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CONFERENCES SUPERIEURES 
D’ANESTHESIOLOGIE 


L’HIBERNATION ARTIFICIELLE EN ANESTHESIOLOGIE 


PAR 


H. LABORIT 
(Paris) 


C’est énoncer une vérité premiére que de dire que la physiologie, la biologie 
et la pharmacodynamie sont a la base de |’Anesthésiologie moderne. 

D’autre part, définir le réle de l’anesthésiste en parlant d’Anesthésiologie 
indique que ce role dépasse la période anesthésique et s’étend en fait a l'étude 
du comportement de l’organisme humain devant l’agression chirurgicale ou 
traumatique et devant l’agression anesthésique qui leur est le plus souvent com- 
binée. 

Or, l’esprit médical pour avoir isolément envisagé l‘homme traumatisé, le 
malade qui nous était confié et n’avoir pas attaché d’importance a la place 
qu’il occupait a la fois par rapport a son milieu et dans l’échelle des étres vivants, 
s’est privé semble-t-il d’une source d’enseignements multiples dont les consé- 
quences, aussi bien en Anesthésiologie qu’en pathologie générale, peuvent étre 
pleines d’intérét. 

CLAUDE BERNARD en 1878 avait énoncé un concept biologique dont 1l'im- 
portance est grande. II écrivait en effet : Tous les mécanismes vitaux n’ont toujours 
qu'un but, celui de maintenir l’unité des conditions de vie dans le milieu intérieur. 
C'est la fixité de ce milieu intérieur qui est la condition de notre liberté et de notre 
vie indépendante. 

Ainsi, le climat personnel que nous portons en nous, dans la fine enveloppe 
cutanée de cellules mortes ou de mucus qui le sépare du milieu extérieur, doit 
demeurer parfaitement stable pour que nous restions libres et indépendants. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, IX, Spécial, 1952. I 
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Ce maintien de la constance de notre milieu intérieur fut appelé par CANNON, 
Homeéostasie. 

Or, le fait essentiel qui nous parait devoir étre mis en évidence est que /e 
maintien de cette homéostasie n'est pas forcément favorable a la protection de l’exis- 
tence en cas d’agression sévére dans un organisme supérieur. Dans ce cas, vouloir 
a tous prix conserver sa liberté avec l’équilibre de son milieu intérieur peut étre 
extrémement funeste 4 la conservation de la vie elle-méme. 

Expliquons-nous. C’est en pratiquant des chocs hémorragiques chez le 
chien sous la direction de notre maitre, le Médecin-Colonel JAULMEs, chef du Labo- 
ratoire de Physiologie du Val-de-Grace, que nous avons compris cette notion qui 
nous parait importante. 


Si l’on soumet un chien A un choc hémorragique suivant la technique de WIGGERS, l’anima 
va immédiatement saigner 400 cm* de sang environ pour un chien de 15 kilogrammes, et si 
nous maintenons le flacon dans lequel il saigne 4 une hauteur de 48 centimétres au-dessus du 
plan du coeur, sa pression artérielle va tomber aux environs de 35 millimetres de Hg. 

Si nous coupons alors la communication qui relie son systéme artériel au flacon, en d’autres 
termes si nous stoppons I’agression hémorragique, au bout d’un laps de temps variable, la pres- 
sion artérielle remontera 4 son taux initial, l’équilibre homéostasique se rétablira. Que s’est-il 
passé ? Une violente décharge adrénalinique aura réadapté par vaso-constriction brutale le 
contenant au contenu, vidé les réservoirs globulaires dans le systéme circulatoire et un appel de 
liquides interstitiels aura secondairement rétabli la masse sanguine. Ce sont la des notions clas- 
siques. 

Supposons maintenant que nous laissions en communication le systéme circulatoire et le 
flacon, cet essai de rétablissement de l’équilibre du milieu intérieur n’aura comme résultat que de 
faire saigner 4 nouveau l’animal. Au bout de deux heures, il aura perdu non plus 400 mais 700 
4 800 cm? de sang et entrera alors en choc irréversible. L’essai de maintien cotite que cotite de 
son €quilibre intérieur aura donc été essentiellement néfaste a la protection de l’individu. 


Nous avons pris cet exemple simple du choc hémorragique pour illustrer 
cette idée, mais nous pourrions pour toutes les agressions organiques sévéres, en 
dire autant. 

Nous arrivons donc a cette conclusion, que la recherche de l’équilibre homéos- 
tasique n'est acceptable que pour des agressions de faible ou de moyenne intensité, 
mais qu’elle devient néfaste dés que l'agression approche ou dépasse les limites des 
possibilités réactionnelles de l’organisme. Elle ne parait pas avoir été prévue pour 
jouer ce réle, mais bien pour assurer seulement notre équilibre journalier, c’est-a- 
dire notre liberté quotidienne vis-a-vis du milieu extérieur. Qu’on nous pardonne 
cette vue finaliste. 

En bref, l’homéostasie n’est pas synonyme comme on peut le croire, de 
protection de l’existence, mais bien de protection de notre liberté par rapport 
au milieu extérieur. Ce que nous appelons « phénomeénes de défense » ne défend que 


| 
| 
: | 
| 


notre place dans l’échelle animale, notre évolution, notre liberté. Ces phénoménes de 
défenses ne défendent pas notre vie tout court, ILS DEFENDENT NOTRE VIE LIBRE. 

Cette notion nous parait dominer non seulement l’anesthésiolegie, mais la 
pathologie toute entiére. 


LA MALADIE POST-AGRESSIVE. 


Nous n’avons pas l’intention de développer ici la question du choc en général, 
sur lequel on a déja tant écrit et a l'étude duquel nous nous sommes attachés 
depuis de nombreuses années. Nous dirons simplement, ce qui peut paraitre 
banal, que le choc nous semble caractérisé par l’impossibilité pour un organisme 
agressé de rétablir l’équilibre physio-biologique que l’agression lui a fait perdre. 

LERICHE a dit que la maladie post-opératoire était toujours présente, méme 
si elle était inapparente. Cette maladie post-opératoire, qui n’est qu’une forme 
de ce que nous appellerons de facgon plus générale la maladie post-agressive, est 
faite des réactions organiques a la recherche de l’équilibre perdu. Elle ne deviendra 
choc qu’au cas ott cette recherche demeurera vaine. 

De multiples éléments nous montrent que c’est plus un phénoméne péri- 
phérique qu’un phénoméne central. Pour étre bref, nous pouvons dire que le 
choc est essentiellement constitué par un désaccord entre les besoins de la vie 
tissulaire et les possibilités d’approvisionnement énergétique, qu’un systéme circu- 
latoire défaillant est incapable d’assurer. 

Or, les processus physio-biologiques qui réalisent le maintien de 1l’équilibre 
du milieu intérieur, n’ont qu’un objectif : c’est entretenir nos combustions tissu- 
laires dans le luxe auquel elles sont accoutumées. 

Nous en avons un exemple expressif dans l’agression par le froid et nous 
montrerons tout a l’heure des courbes de consommation d’oxygéne d’animaux 
réfrigérés, sur lesquelles vous pourrez voir la consommation d’oxygéne doubler 
pendant la période de lutte pour maintenir la température centrale, pour le main- 
tien de l’homéostasie. 

Jusqu ici, presque toutes les thérapeutiques se sont proposé d’augmenter les 
possibilités réactionnelles de l’organisme, de lui faciliter la défense de ses cons- 
tantes biologiques. 

Elles ont échoué pour de multiples raisons sur lesquelles nous ne pouvons 
insister ici, mais dont l’une des principales est, selon nous, 1’évolution oscillante 
de la réaction organique a l’agression. C’est ainsi qu’une thérapeutique n’appa- 
rait fallacieusement favorable que parce qu’elle s’oppose 4 un déséquilibre orga- 
nique momentané, mais elle accuse du méme coup le déséquilibre consécutif 
réactionnel et en sens inverse, empéchant l’amortissement harmonieux de la 
réaction oscillante post-agressive. L’/exemple des perfusions adrénalinées est, 
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en ce sens, typique. On ne s’oppose a un déséquilibre qu’en en favorisant un autre, 
qui lui, devrait étre amorti. , 

Nous avons donc cherché a réduire le train de vie cellulaire. Nous avons 
pris le probléme dans le sens inverse ou il avait été envisagé jusqu’ici, et au lieu 
d’essayer d’augmenter les apports aux tissus, d’augmenter les moyens dits de 
défense, nous avons tenté au contraire de diminuer les exigences tissulaires. 

Comment y sommes-nous parvenu ? 

Par des moyens pharmacodynamiques d’abord. Ceux-ci nous ont amené a 
l’exposé de ce que nous avons appelé l’anesthésie potentialisée. 

Par un moyen physique ensuite : la réfrigération généralisée, le premier ren- 
dant le second possible et leur combinaison constituant une véritable hiberna- 
tion. 

Ces méthodes sont basées sur l’abandon momentané de 1’équilibre homéos- 
tasique, analogue a celui des animaux hibernants qui se soumettent sans défense 
et sans frisson aux exigences saisonniéres. Elles ont pour but de permettre a 
un organisme évolué, soumis 4 une agression susceptible de dépasser ses possi- 
bilités réactionnelles, d’oublier momentanément son évolution et de conserver 
sa vie aux dépens de sa liberté. 


1° HIBERNATION PHARMACODYNAMIQUE. 


Signalons un fait tout d’abord : c’est que le sympathique adrénergique est 
fréquemment appelé néo-sympathique parce que tardivement apparu dans 
l’échelle animale. Il est propre, presque exclusivement, aux mammiféres et a 
l'homme. Or, CANNON a bien montré le role indispensable de ce sympathique adré- 
nergique dans le maintien de l’homéostasie. Mais on a également démontré bien 
des fois par la suite, qu’il n’était pas indispensable a l’existence, ce qui vient a 
l’appui des notions que nous venons d’émettre. Son médiateur, l’adrénaline, aug- 
mente les combustions organiques, veille au maintien de l’équilibre circulatoire 
et préside sans doute a la mise en jeu des moyens de défense endocriniens. 

Il nous est actuellement facile, grace aux agents pharmacodynamiques dont 
nous disposons, de nous opposer soit ala libération, soit a l’action de l’adrénaline. 
Dans le premier cas nous emploierons les ganglioplégiques, dans le second les sym- 
patholytiques. Mais ces derniers coupent les ponts derriére eux, en ce sens qu’ils 
ne permettent plus l’emploi des sympathomimétiques. Or, bien que nous ayons 
abandonné l’emploi de ces derniers depuis longtemps et sans avoir jamais eu a le 
regretter, nous avons conservé malgré tout une certaine appréhension a user des 
sympatholytiques. Nous nous sommes donc adressé essentiellement aux ganglio- 
plégiques. 

Ceux-ci ont d’autre part une autre propriété favorable : celle d’agir égale- 
ment sur la transmission synaptique ganglionnaire du systéme parasympathique. 
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En effet, toute inhibition adrénergique s’accompagne d’une prédominance choli- 
nergique dont les effets sont a craindre en Anesthésiologie, ot le vague commande 
aux laryngo- et bronchospasmes, aux hypersécrétions salivaires et -bronchiques. 
On est ainsi conduit a désirer un blocage aussi complet que possible a la fois du 
systéme adrénergique et du systéme cholinergique. Mais en ce qui concerne ce 
dernier, nous n’hésiterons pas a utiliser des para-sympatholytiques pour obtenir 
un blocage plus complet des voies vagales. 

Enfin, quel que soit le rdle que l’on veuille attribuer a l’histamine, aussi bien 
dans la genése du choc que dans le mécanisme du réflexe d’axone, et sur les voies 
de la sensibilité, il parait expérimentalement et cliniquement utile de s’opposer a 
son action par les anti-histaminiques de synthése. 

Ceux que nous avons utilisés, les dérivés de la dibenzoparathiazine, ont une 
action centrale importante et favorable qui s’extériorise par des effets hypnogénes 
puissants, une réduction du métabolisme de base. Ils ont aussi une action anal- 
gésique considérable. 

Enfin, chacun de ces produits ayant des actions secondaires proches de celles 
des autres, mais une action élective également, qui lui est propre, en un point 
précis des voies végétatives, nous avons proposé l'utilisation d’un cocktail médi- 
camenteux. Ce cocktail est constitué par des doses faibles de chacun de ses cons- 
tituants. La toxicité de l’ensemble est faible, malgré un pouvoir pharmacodyna- 
mique important. C’est la définition méme de la synergie médicamenteuse. 

Expérimentalement, ce cocktail réduit le métabolisme du rat de prés de la 
moitié de ce qu'il est dans les conditions de base. Chez l’homme, nous avons 
pu constater avec le D™ MaTuE, dans le service du professeur J. GOSSET, que, 
sans atteindre de telles proportions, son action hypométabolisante était puis- 
sante, diminuant le métabolisme du 1/3 environ de ce qu’il est dans les condi- 
tions de base. 

De ce fait, l’anesthésie devient facile, ne nécessitant l'emploi que d’un anes- 
thésique faible qui se trouve « potentialisé » et parfois, comme HUGUENARD (!) 
l’a montré, on peut paradoxalement parler d’anesthésie sans anesthésique. Nous en 
verrons tout a l’heure les conséquences du point de vue du choc et de la maladie 
post-traumatique. Ce que l’on peut déja affirmer, c’est que l’intoxication anes- 
thésique est réduite au minimum. Ce qu’on peut également ajouter, c’est que la 
prophylaxie des accidents réflexes, quels qu’ils soient, est trés poussée. Les 
irrégularités du rythme cardiaque en particulier sont absents. 


(4) Mem. Acad. Chir., 77, 20-21, 613-619, 1951. Anesth.-Analg., 8, 1, 1951. 
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COMMENT EST CONSTITUE CE COCKTAIL MEDICAMENTEUX ? 


Nous agissons au niveau des synapses ganglionnaires, aussi bien adrénergiques 
que cholinergiques, au moyen des ganglioplégiques suivants : 

Diparcol, procaine I. V., curare, tétraéthyl ammonium. 

Au niveau des synapses terminales du parasympathique par l’intermédiaire : 
du Diparcol, de l’atropine, de la procaine I. V., du Phénergan. 

Sur les voies centripétes par la procaine I. V. et les anti-histaminiques de 
synthése. 

Au niveau des centres, des centres hypothalamiques en particulier, grace au 
Diparcol, Phénergan. 

L’action myo-résolutive du Diparcol qui met en jeu un mécanisme central, 
se combine favorablement a l’action myo-résolutive du curare dont le point d’at- 
taque est périphérique. La puissante action antivagale du Diparcol, asséche 
l’arbre aérien, et dilate les bronches. 

Les anti-histaminiques de synthése dont nous avons proposé avec Lucien 
LEGER l'utilisation pré, per et post opératoire, ont vu leur carriére chirurgicale 
se développer rapidement. En anesthésie, ils évitent les vomissements et parti- 
cipent en période post-opératoire a l’anesthésie du foyer traumatique. Nous ne 
pouvons nous étendre sur les multiples avantages qu’il est possible, croyons-nous, 
de retirer d’une médication bien conduite. Nous avons développé ces notions plus 
longuement dans un livre récent intitulé L’anesthésie facilitée par les synergies 
médicamenteuses. HUGUENARD de son cété les a résumées clairement dans un 
travail d’A nesthésie-Analgésie (7). L’avantage d’une telle méthode est sa souplesse 
qui lui permet de s’adapter 4 chaque cas clinique. Son ennui est sa complexité 
indéniable. 


Mais, surtout en ce qui concerne ce reproche, il nous est permis d’espérer mieux. Les Labo- 
ratoires Rhéne-Poulenc-Spécia, partant de la notion que nous avions mise en évidence d’une 
potentialisation exercée par certains dérivés de la dibenzoparathiazine (Diparcol, Phénergan), 
vis-a-vis des anesthésiques généraux, viennent de découvrir récemment, dans la méme série 
un corps dont les propriétés potentialisatrices sont considérables (4560 RP). Bien qu’il soit encore 
trop tét pour en parler longuement, nous croyons pouvoir dire qu’expérimentalement et clinique- 
ment, ce corps nous permet d’espérer une réelle simplification technique. Cependant, chacun 
des potentialisateurs que nous avons décrits nous parait devoir garder des indications précises. 


Revenons maintenant si vous le voulez bien, a l’exemple concret du choc 
hémorragique chez le chien, que nous avons examiné précédemment. 

Que se passe-t-il chez le chien potentialisé soumis a une hémorragie grave 
suivant la technique décrite plus haut ? 

Notons tout d’abord que la seule potentialisation abaisse la température 
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centrale de l’animal de 39° a 34° ou 35°, ce qui est déja la preuve d’une diminu- 
tion importante des processus métaboliques. 


Si l’on saigne cet animel, l’hémorragie premiére sera moins importante-que dans le cas 
précédent, le tonus vaso-moteur étant moindre. La réaction adrénergique sera également moins 
violente, les essais de rétablissement tensionnels médiocres. La perte totale de sang sera donc 
beaucoup moins importante en définitive et l’agression, de ce fait, beaucoup moins gravement 
ressentie. Les combustions tissulaires moins exigeantes pourront se contenter longtemps d’un 
apport circulatoire d’autant moins restreint que la résistance vasculaire périphérique étant di- 
minuée puisque tous les éléments du cocktail sont des vasodilatateurs, la fatigue cardiaque 
sera également moindre. Le débit circulatoire longtemps conservé, la masse sanguine partielle- 
ment protégée, la dose totale de chloralose diminuée de moitié, voici trois ordres de facteurs 
qui sont déja suffisants a expliquer l’excellente prophylaxie du choc obtenue par cette méthode. 
D’ailleurs, n’est-ce pas ce que déja laissait soupconner |’expérimentation de WIGGERS qui en 
1947 protégeait ses chiens soumis au choc hémorragique par l’administration d’un sympatho- 
lytique, la dibénamine ? Ces faits ont d’ailleurs été récemment confirmés par REMINGTON et 
ses coll. (1950). 


Enfin, l’anesthésie potentialisée agit non seulement sur les voies végétatives 
centrifuges, mais également sur les voies centripétes et les relais centraux. C’est 
ce qui explique qu'elle permette expérimentalement de s’opposer efficacement 
au syndrome d’irritation nerveuse de REILLY. 

Vous savez que REILLY a montré qu’en placant au contact d’un nerf végé- 
tatif, en particulier au niveau du splanchnique gauche du cobaye, une goutte 
d’une substance irritante quelconque, crisalbine, alcool 4 30°, toxines diverses, 
on produit dans les jours qui suivent, la mort de l’animal et qu’on découvre a 
l’autopsie des lésions infarctoides disséminées sur tous les organes. Ili s’agit d’un 
syndrome commun, qui montre la participation du systéme neuro-végétatif 
dans toutes les réactions organiques aux agressions les plus variées. 

Nous avons pratiqué de multiples syndromes de REILLY chez le cobaye et 
avons réussi 4 nous opposer de facon 4 peu prés constante a l’apparition des lé- 
sions infarctoides, grace a l’emploi des ganglioplégiques, des parasympatholy- 
tiques, des anti-histaminiques, et des anti-synaptiques centraux combinés. Nous 
avons exposé nos résultats dans plusieurs publications. Quelle que soit la part que 
l’on accorde au systéme végétatif dans la réaction organique 4 l’agression et dans 
la genése du choc, le fait expérimental est 14, confirmé depuis par deux ans d’ex- 
périence clinique. 

Ainsi, soit en s’opposant a la propagation et 4 la diffusion d’un réflexe irri- 
tatif, soit par une diminution salutaire du métabolisme de base, soit enfin en s’op- 
posant a un essai désordonné du rétablissement de l’équilibre homéostasique dans 
un organisme agressé, le cocktail lytique assure une prophylaxie efficace du choc 
et de la maladie post-agressive, tout en facilitant de fagon importante |’anesthésie. 
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Il est intéressant de rapprocher ce type d’anesthésie de la récente méthode proposée par 
ENDERBY et nommée hypotension contrdlée. Celle-ci utilise des ganglioplégiques puissants, 
V’hexa- ou le penta-methonium. Ses adeptes actuels ne semblent y voir qu’une méthode destinée 
a faciliter la chirurgie exsangue. Nous y croyons voir beaucoup plus. Par l’interdiction qu’elle 
oppose a la défense neuro-végétative surtout adrénergique, cette méthode se rapproche jusqu’a 
un certain point de l’anesthésie potentialisée. Ces ganglioplégiques doivent nécessairement ré- 
duire le métabolisme basal, faciliter la narcose, et jouer un réle antichoc qui dépasse les limites 
d’une hémorragie réduite au maximum. De notre cété nous utilisions le T. E. A. dans notre 
cocktail anesthésique. Mais le T. E. A. a des propriétés ganglioplégiques beaucoup moins puis- 
santes que l’hexa- ou le penta-methonium. Cependant, bien que le blocage végétatif obtenu par 
le cocktail lytique soit assez complet, comme le montre l’expérimentation et la clinique, ce blo- 
cage a l’inverse de ce qui se passe pour la technique d’ENDERBY est a prédominance vagale, du 
fait de l’action prédominante du Diparcol. Nous ne le regrettons pas, car son utilisation surtout 
en gériatrie, s’appliquant a des malades dont la circulation coronaire est toujours suspecte, 
nous avons moins a craindre une défaillance myocardique, ce qui n’est peut-étre pas le cas avec 
Phypotension contrélée. L’utilisation de cette derniére méthode ne parait logiquement possible 
que chez des sujets dont le systéme vasculaire est parfaitement souple en tous ses territoires, 
puisque son succés parait reposer sur la suppression de la résistance vasculaire périphérique. 


Aprés ce que nous venons de dire, il semblerait donc qu'il suffit de supprimer 
une réaction homéostasique, vaso-motrice principalement, pour se mettre a l’abri 
des conséquences néfastes d’une agression grave. Or si c’est un facteur indispen- 
sable, ce n’est pas un facteur suffisant. En effet, s¢ notre organisme choisit en ré- 
ponse aux agressions les plus diverses, la défense de son équilibre intérieur, c'est 
qu'il n'a plus le choix au degré d’évolution ou il est parvenu. Notre vie cellulaire, 
accoutumée a étre entretenue richement, ne parait pas capable de supporter long- 
temps une vie aussi ralentie que l’exige l’adaptation au milieu extérieur et suc- 
combera. Il faut donc agir directement sur la vie tissulaire, pour en réduire encore 
plus fortement les dépenses. 

La mise au repos du systéme végétatif par des moyens pharmacodynamiques, 
ne fait en quelque sorte que supprimer la pédale forte. C’est ala réfrigération géné- 
ralisée que nous nous adresserons pour actionner la pédale douce. Cette derniére 
devient possible a partir du moment ot la réaction homéostasique de défense 
contre l’agression produite par le froid est supprimée par le blocage médicamen- 
teux du systéme nerveux végétatif. 


2° LA REFRIGERATION GENERALISEE THERAPEUTIQUE. 


Les travaux publiés pendant ces derniéres années se rapportant au comporte- 
ment de l’homme et des animaux a l’égard du froid sont innombrables. 

On peut les résumer en disant que l’organisme humain se comporte dans ce 
cas comme il le fait vis-a-vis de toutes les agressions : il mobilise dans un premier 
temps toutes ses défenses en vue du maintien de son homéostasie, que concrétise 
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alors sa température centrale. Il augmente ainsi considérablement ses combustions 
en frissonnant, en brilant ses hydrates de carbone, et limite sa perte de chaleur 
par convection en mettant en jeu une intense vaso-constriction périphérique. 
Cette défense n’a qu’un temps. Elle est bient6t débordée. La température cen- 
trale qui s’est maintenue longtemps au-dessus de 30° s’abaisse alors rapidement 
en ligne droite, suivie parallélement par la consommation d’oxygéne. Le pouls, 
accéléré a la période de défense, 4 la période de métabolisme de sommet ainsi que 
la dénomme Gray, se ralentit progressivement et entre 15 et 17° le coeur des 
mammiféres non hibernants s’arréte de battre. Nous ne pouvons nous étendre ici 
sur l’évolution des différents métabolismes, sur celle des réactions des différents 
organes et systémes glandulaires, pendant ces deux périodes. Ce qu’il est impor- 
tant de savoir, c’est que pendant cette période de défense l’organisme contracte 
une dette en oxygéne et que, comme au cours de toute agression, dette en oxygéne 
est synonyme de choc. 

Or, si nous administrons par voie intra-péritonéale a un rat, le cocktail lytique 
ou plus commodément le 4560 R. P., ce nouveau potentialisateur dont nous avons 
précédemment parlé, et si nous réfrigérons cet animal dans une atmosphére 4a 7°, 
tout en enregistrant sa température rectale par thermocouple, les variations élec- 
trocardiographiques en dérivation II, ainsi que sa consommation d’oxygéne 
a la minute, nous relevons alors un tableau totalement différent. 

La seule potentialisation pharmacodynamique a fait tomber sa température 
centrale aux environs de 34°. Placé dans l’atmosphére froide son métabolisme ne 
subira qu’une augmentation minime et progressivement, sans frissonner, sans 
défense, sans accélération cardiaque, sans plateau thermique, sa température 
va tomber suivant une ligne droite jusqu’aux environs de 14°. La courbe ther- 
mique alors s’infléchira, pour tendre vers l’horizontale. Entre 10° et 11° de tempé- 
rature centrale, la consommation d’oxygéne sera trés faible (1 cm’ toutes les 6 
minutes) les battements cardiaques réduits au rythme de 10 a 20 par minute. 
Et cependant, en prenant la précaution de réchauffer d’abord le coeur et d’assurer 
par respiration artificielle l’oxygénation sanguine, un animal conduit 4 un tel 
degré d’hypothermie demeure presque toujours récupérable. Au sortir de l'appareil 
a métabolisme, ses téguments sont rosés, il n’est pas en dette d’oxygéne et celle-ci 
ne survient que si un réchauffement périphérique intempestif est pratiqué alors 
que le systéme circulatoire n’est pas encore préparé 4 répondre aux combustions 
brusquement réanimées des tissus périphériques. 

Nous ne discuterons point ici du mécanisme d’action de la potentialisation 
anesthésique a l’égard du froid. Un mécanisme périphérique existe vraisemblable- 
ment. Mais on ne doit pas oublier que les dérivés de la dibenzoparathiazine qui 
constituent l’élément actif de cette potentialisation sont des produits a action 
diencéphalique certaine, bien qu’incomplétement élucidée. C’est le cas pour le 
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Phénergan, pour le Diparcol, pour le 4560 R. P. aussi sans doute. Ces trois pro- 
duits ont d’ailleurs des formules trés proches. Or, le r6le,du diencéphale dans les 
processus de thermorégulation est certain. Le mécanisme d’action centrale des 
potentialisateurs au cours de la réfrigération est donc infiniment probable. 

C’est d’ailleurs un fait maintenant connu que l’on peut réfrigérer presque sans 
dommage les mammiféres en les empéchant de frissonner grace 4 une anesthésie 
profonde. Il est 4 noter cependant que nos animaux ne sont pas anesthésiés et que 
l’on n’a jamais obtenu a notre connaissance une température centrale de 10° 
avec conservation des battements cardiaques et réanimation, chez les mammi- 
féres non hibernants. 

Ceci n’a d’ailleurs pour nous jusqu’a présent qu'un intérét dogmatique 
qui nous permet seulement d’affirmer : 


1. — Qu’en interdisant la défense homéostasique des animaux supérieurs 
on peut impunément leur faire supporter une température centrale extrémement 
basse. 


2. — Qu’en « potentialisant » un animal on peut réduire primitivement son 
métabolisme tissulaire par le froid sans provoquer un hypermétabolisme de 
défense facteur de choc, comme c’est le cas chez l’animal non préparé. Les cellules 
vivantes, méme dans l’intimité tissulaire peuvent alors vivre au ralenti, n’exi- 
geant qu’un minimum d’apport sanguin pour assurer un métabolisme trés faible. 
Elles se rapprochent de l'état d’un corps physique et sont d’autant moins aptes 
a souffrir des agressions du milieu extérieur. 

Nous avons expérimenté ensuite sur le chien. La recherche d’une technique 
de choc hémorragique standard nous a conduit 4 pratiquer une double hémor- 
ragie aprés réinjection. En effet, la saignée unique suivant la technique classique 
de WIGGERS ne provoque pas la mort dans des délais fixes, et la susceptibilité 
individuelle intervient énormément dans la détermination de la durée de l’hypo- 
tension nécessaire 4 provoquer l’irréversibilité du choc. Nous avons donc tout 
d’abord mis au point sous la direction du Médecin-Colonel JAuLMEs, une tech- 
nique standard qui est la suivante : 


— Premiére saignée amenant la T. A. 4 35 millimétres de Hg. Cette hypotension est main- 
tenue pendant 2 heures. Aprés ce laps de temps, dans la majorité des cas l’animal non préparé 
a déja commencé a se réinjecter d’un volume sanguin plus ou moins important. 

A ce moment nous réinjectons le sang épanché par voie intra-artérielle. La T. A. ne se ré- 
tablit jamais 4 son niveau antérieur. Puis nous pratiquons une nouvelle saignée. L’animal ne 
resaigne pratiquement jamais une quantité de sang égale 4 la moitié du saignement primitif. 
Il meurt toujours dans les 2 heures qui suivent la seconde hémorragie aprés avoir spontanément 
réabsorbé tout le sang épanché. L’amenuisement progressif de la différentielle et la diarrhée san- 
glante sont les signes précurseurs de la mort. 
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Comment évolue un choc identique chez l’animal en hibernation totale ? 

Aprés injection de 4560 R. P. la température des animaux préalablement 
rasés est tombée de 39° 4 35°. La quantité de chloralose nécessaire 4 obtenir une 
anesthésie profonde n’a jamais atteint la moitié de la dose usuelle par Kg de 
poids. Dans certains cas d’animaux maigres, le simple maintien 4 la température 
de la piéce (environ 20°) a suffi 4 faire tomber leur températuré rectale autour de 
28° du fait du blocage de la thermorégulation. Le plus souvent il a fallu compléter 
la réfrigération par l’application de vessie de glace comme nous le faisons chez 
l’homme. Nous ne pensons pas que dans l'état actuel de la méthode il y ait intérét 
expérimentalement 4 obtenir une température inférieure 4 27 ou 28°a laquelle 
l’animal est pratiquement inchoquable avec les techniques usuelles. 

A mesure que la température tombe, la tension se stabilise a un chiffre infé- 
rieur au chiffre initial de 3 4 4 cm de Hg. Le rythme cardiaque devient trés lent 
et le pouls est ample avec une forte différentielle. 

— Voici donc l’animal potentialisé et réfrigéré. 

L/hémorragie primitive est généralement inférieure 4 32 cm* par kg de poids, 
chiffre considéré comme limite inférieure de saignement chez le chien. Fait para- 
doxal et constant, elle s’accompagne d’un ralentissement du rythme cardiaque 
et d’une augmentation de l’amplitude oscillométrique. Au bout de deux heures 
il n’y a jamais de réinjection spontanée. La seconde hémorragie atteint générale- 
ment les 2 /3 de l’hémorragie primitive et trés souvent les 3 /4. Deux heures aprés 
cette seconde hémorragie, aucune réinjection spontanée n’est constatable et nous 
avons fait actuellement jusqu’a 3 réinjections et 4 saignées successives pendant 9 a 
10 heures consécutives sans que la réinjection spontanée de l’animal, qui signe 
le choc décompensé, apparaisse, sans que la diarrhée sanglante soit constatée. 
Nous avons toujours été obligé, en fin d’expérience, de tuer nos chiens réfri- 
gérés par une injection I. V. de chloroforme, car aprés réinjection la T. A. se 
maintient parfaitement stable. 

Un chien dont la premiére hémorragie a été pratiquée & midi et qui, par la suite, a part la 
courte période ot il a été transfusé avant la seconde hémorragie, a été maintenu 4 35 millimétres 
de Hg, se trouve a 19 h, soit 7 heures aprés, en aussi bon état et si A ce moment on réinjecte le 
sang épanché et si on le réchauffe, il retrouve, 4 peu de chose prés, sa tension initiale. I] nous est 
arrivé aprés double hémorragie et 5 heures de maintien tensionnel 4 35 millimétres de Hg, de 
tenter une asphyxie, aprés réinjection, en faisant respirer l’animal dans un ballon fermé d’une 
contenance de 7 litres. Une heure aprés, la tension était inchangée, la respiration seulement 
un peu plus profonde et rapide. Nous lui avons alors fait respirer du gaz d’éclairage et aprés arrét 
du coeur et de la respiration, la respiration artificielle a permis en quelques minutes un retour 
tensionnel au niveau initial et surtout son maintien, ainsi qu’une reprise de la respiration spon- 
tanée normale. Ce fait semble montrer que la méthode d’hibernation est aussi valable pour le 
choc anoxique que pour le choc hémorragique qui n’est au fond qu’une forme du premier. Nous 
verrons qu’elle parait aussi valable pour les chocs infectieux. 
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A aucun moment n’apparait l’hémoconcentration caractéristique du choc 
hémorragique irréversible. Sans nous étendre, disons que.les variations dans les 
différences artério-veineuses de l’oxygéne sont complétement différentes chez 
l’animal réfrigéré de ce qu’elles sont chez l’animal normal. Un seul point essen- 
tiel 4 ne pas oublier. Il ne faut jamais introduire de volumes liquidiens importants 
par voie veineuse. Il faut le faire, si besoin est, par voie artérielle, sans quoi l’on 
risque une surcharge du cceur droit pouvant provoquer l’arrét cardiaque. 

Chez l’homme, la méthode a d’abord été appliquée par HUGUENARD a des 
cas désespérés. Ce dernier posséde actuellement une cinquantaine d’observations 
dont la plupart concernent des cas pré-mortem. Elles proviennent du service 
de M. le Professeur SENEQUE 4 Vaugirard. Quelques autres ont été recueillies 
par nous dans le service de M. le Professeur DuBAv au Val-de-Grace. On peut dés 
maintenant affirmer que cette méthode permet une chirurgie autrefois irréali- 
sable. Elle s’applique 4 deux sortes de cas : 

— Les premiers sont ceux ot une agression chirurgicale prévue a toutes 
chances, du fait de sa sévérité, de dépasser les limites réactionnelles de 1’orga- 
nisme. 

— Les seconds sont ceux ot cet organisme, quelle que soit la gravité de 
l’agression, se trouve dans un état de déficience tel, qu’il risque de ne pouvoir 
faire les frais d’une agression méme légére. 

Nous publions quelques observations caractéristiques avec HUGUENARD 
dans un article prochain du Journal de Chirurgie. 

Il est un point important que nous voudrions signaler. Parmi ces observa- 
tions, certaines se rapportent 4 des agressions infectieuses graves (deux périto- 
nites généralisées au-dessus de toute thérapeutique, en particulier). La réfrigéra- 
tion a été mise en train quelques heures 4 peine avant la mort que l’anoxie, la 
décompensation cardiovasculaire totale, rendaient certaine. La guérison est 
survenue. Ces faits semblent montrer qu'il s’agit la d’une méthode d’applica- 
tion beaucoup plus générale que sa primitive indication chirurgicale. Elle nous 
parait devoir embrasser toute la pathologie. On sait l’uniformité des ré- 
ponses organiques aux agressions les plus diverses. Il est logique de penser qu’une 
méthode qui s’adresse a la faillite des moyens de défense homéostasique, soit 
d’application trés générale. 

Chaque fois qu’un systéme cardiovasculaire défaillant se montrera incapable 
d’assurer l’approvisionnement tissulaire de facon correcte, l’hibernation artifi- 
cielle doit tenter, en diminuant au maximum les exigences tissulaires, de parer 
a la faillite circulatoire et a l’anoxie consécutive. 

Deux notions dominent son exécution : 

1) La crainte que l’on doit nourrir 4 l’égard des perfusions veineuses volu- 
métriquement importantes. 
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2) L’absence nécessaire du frisson. Ce dernier extériorise une lutte organique 
contre le froid. Il indique que le froid est agressif. Il s'accompagne forcément d’un 
accroissement métabolique. J/ doit étre absolument interdit. 

Enfin, le réchauffement demeure une de nos grandes préoccupations. Quand 
le réaliser ? Comment le conduire ? 

Nous devons avouer qu’a l’heure actuelle seule l’intuition clinique nous 
guide et qu’a plusieurs reprises, devant un état de choc réapparaissant avec l’arrét 
de la réfrigération, nous avons du remettre celle-ci en action. Une observation de 
HUGUENARD |’a conduit a 3 réfrigérations successives d’une durée de 24 4 48 heures 
chacune avant de pouvoir abandonner la malade a sa liberté métabolique et réac- 
tionnelle. Nous travaillons 4 découvrir des tests nous permettant de conduire 
ce réchauffement de fagon moins empirique. Comme chez l’animal, il semble que 
ce soit la région précordiale qu'il faille d’abord réchauffer. Peut-étre la diathermie 
permettra-t-elle un réchauffement localisé plus précis ? L’utilisation d’un thermo- 
couple rectal devient indispensable, d’une part pour suivre plus facilement et 
plus précisément l’évolution de la courbe thermique et puis surtout parce que nos 
thermométres médicaux ne sont pas prévus pour une température rectale infé- 
rieure a 35°. Or, un de nos malades récents dans le service du Professeur DUBAU 
est descendu a 33°5 et s’est maintenu a 34° pendant 24 heures. 

L’état d’hibernation, qu'il soit incomplet, par moyens pharmacodynamiques 
uniquement, ou total par la réfrigération combinée, a besoin d’étre maintenu 
pendant plusieurs jours le plus souvent. Notre procédé pharmacodynamique 
parait étre le seul 4 pouvoir interdire le frisson pendant une durée aussi impor- 
tante sans provoquer de phénoménes toxiques. Certains auteurs, en effet, se ren- 
dant bien compte au cours d’une expérimentation animale, du role néfaste joué 
par le frisson, l’ont interdit par une anesthésie profonde aux barbiturates intra- 
veineux. Mais on ne peut impunément maintenir un malade sous sommeil anes- 
thésique pendant plusieurs jours. L’état crépusculaire que nous obtenons, ne 
réclame que des doses moyennes de produits peu toxiques, et un enfant de 5 ans 
réfrigéré récemment avec succés a recu entre autres drogues 2 grammes de Dipar- 
col en 48 heures. Le 4560 R. P. nous permet d’espérer une thérapeutique encore 
plus efficace et moins toxique si possible puisque, chez la souris, 150 milligrammes 
de morphine qui tuent 30 % des animaux en expérience, ne procurent pas une 
meilleure analgésie que 5 milligrammes de morphine + 20 milligrammes de 
4560 R. P. qui ne tuent aucun animal. 

Notons enfin qu’t faut, en appliquant cette méthode, se débarrasser de cer- 
tains préjugés classiques concernant le maintien tensionnel, l’aspect général des 
malades, les caractéres du pouls et de la respiration, la coloration des téguments. 
Les malades sont mortellement pales, non par vaso-constriction cutanée, notons- 
le bien, mais par diminution métabolique intense des plans superficiels. La T. A. 
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est basse, le pouls relativement lent, ainsi que la respiration, la diurése faible 
parfois stoppée. Mais ces urines rares sont extrémement,concentrées. Un signe 
qui nous parait important est la coloration du lit unguéal. La teinte anoxique a ce 
niveau accompagne le frisson, c’est-a-dire la lutte homéostasique et la décompen- 
sation circulatoire. 

Notons enfin un fait particulier sur lequel nous aurions également beaucoup 
a dire : l’absence compléte de souffrance de ces malades. La douleur nous appa- 
rait ainsi comme la conséquence de la lutte de l’organisme pour la conservation 
de l’équilibre de son milieu intérieur. La douleur n’est pas une injustice naturelle, 
c’est la rangon de notre liberté. Elle est aussi bien en rapport, comme l’a montré 
LERICHE, avec une vaso-dilatation qu’avec une vaso-constriction, pourvu que 
l'une ou l’autre soit un phénoméne vaso-moteur de défense. L,’absence de douleur 
signe notre soumission au milieu extérieur. Le vrai choqué ne souffre pas. Le po- 
tentialisé, l’hiberné, ne souffrent pas non plus, car leurs moyens de défense vaso- 
moteurs sont endormis. 

Ainsi, tant qu’un organisme est susceptible de faire les frais d’une agression, 
c’est-a-dire de rétablir l’équilibre de son milieu intérieur sans attenter a son exis- 
tence, s’il est capable de conserver la vie en retrouvant sa liberté, l’hibernation 
pharmacodynamique isolée, susceptible de le protéger, est suffisante. L’hiberna- 
tion totale répond aux cas limites des possibilités médico-chirurgicales et 4 ceux 
qui les ont dépassées. 

Cette méthode n’est encore qu’a ses débuts. De multiples recherches restent 
a faire concernant les différents métabolismes, la crase sanguine, les différents 
types d’agression. Elle demeure jusqu’a présent de réalisation délicate chez 
‘homme et nécessite des connaissances de pharmacodynamie trés complétes. 
Nous pensons que l’apparition du 4560 R. P. est susceptible de grandement la 
simplifier. 


Nous voudrions maintenant conclure. Plus peut-étre qu’une méthode anes- 
thésiologique, ce que nous voudrions faire surgir des notions que nous venons 
d’exposer c’est une vision particuliére de l’homme dans le milieu qui l’entoure. 
Cette vision nous parait pouvoir s’étendre a toute la pathologie. 

L’Homme, le plus évolué des animaux, doit 4 son évolution sa liberté. Cette 
liberté biologique par rapport au milieu, a peut-étre autorisé chez lui le déve- 
loppement de l’esprit. Cette liberté biologique est possible grace avant tout a un 
systéme neuro-végétatif perfectionné qui lui permet de conserver la constance 
de son milieu intérieur au sein des variations journaliéres, d’amplitude modérée, 
du milieu extérieur. Dés que ce milieu extérieur l’agresse de fagon sévére, il ne 
sait plus, comme le savent encore les étres inférieurs, se soumettre a ses exi- 
gences et il essaie cotite que cotite, parce qu'il ne peut plus faire autre chose, de 
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conserver intact son équilibre physiobiologique, c’est-a-dire de rester libre et 
différencié. 

Le réle du thérapeute n’est plus, pensons-nous, de faciliter cette lutte or- 
gueilleuse pour la conservation de son homéostasie. Il doit au contraire faciliter 
momentanément une involution artificielle. Il doit mettre en vie ralentie les 
facteurs qui fixent son évolution, son systéme neuro-végétatif et le taux de ses 
combustions tissulaires. Le rapprochant ainsi,en quelque sorte, d’un corps phy- 
sique, il lui permettra d’attendre avec un minimum de dommage, que des condi- 
tions meilleures du milieu soient réalisées. 

Nous savons combien une théorie qui s’oppose aux opinions classiquement 
admises, peut paraitre suspecte de prime abord avant d’avoir fourni entre toutes 
les mains ses lettres de créance. Mais, étant donné la confiance que nous avons 
dans les résultats expérimentaux qui nous ont permis d’asseoir cette conception 
et les promesses qu’apportent d’autre part nos résultats humains, nous souhai- 
tons que ce travail rencontre auprés de vous une audience favorable et puisse 
éveiller votre intérét. 
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SOME PROBLEMS OF ACID-BASE EQUILIBRIUM DURING 
ANESTHESIA WITH PARTICULAR REFERENCE 
TO THORACIC SURGERY 


PAR 


Henry K. BEECHER 


We have studied (2) arterial pH and carbon dioxide content in twenty general 
surgical patients. In sixteen of these patients hemoglobin determinations were 
also made and the carbon dioxide tensions corrected accordingly, and the fixed 
acid changes calculated. Half of the patients received ether by the open drop 
technique and half by closed machine following nitrous oxide induction. 

One can conclude that there is no evidence for clinical acidosis associated 
with ether anesthesia, whether used by the open drop method or in a closed sys- 
tem with nitrous oxide induction and carbon dioxide absorption. This is true 
since no rise occurred in fixed acid above the normal expectation of daily varia- 
tion. One can also state that in nine patients who received ether by the open drop 
method no significant evidence for rise in fixed acid was found. However, when 
all data are pooled, there appears to be a slight but definite tendency for the fixed 
acid to rise as a consequence of employing nitrous oxide induction and a closed 
technique of administering the ether. ‘his rise is physiologically, as well as cli- 
nically, unimportant since in no individual case did it exceed the normal daily 
variation. 

In further studies (4 a) comparing man and the dog under ether and under 
cyclopropane anesthesia we have found that during cyclopropane anesthesia in 
man administered during a variety of surgical procedures, fixed acids remained 
within normal limits in seventeen out of eighteen cases studied. The average 
change in fixed acid was + 1.8m?/L., the same as the value previously found for 
ether anesthesia in man. The preponderance of subjects showing a slight in- 
crease in fixed acid over those showing a decrease, for both cyclopropane, and ether, 
suggests a tendency for the fixed acids to rise ; the magnitude is, however, so small 
as to be clinically unimportant. 
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The frequent occurrence, as reported by others, of a respiratory acidosis in 
man under cyclopropane anesthesia was confirmed. 

Unlike man, ether anesthesia in dogs administered either by open or closed 
technique regularly produced a moderately severe metabolic acidosis. This was 
accompanied by an increase in lactate ion which was only great enough to account 
for about one third of the calculated accumulation of fixed acid. Studies in man 
reported previously from this laboratory and using similar technique did not show 
these changes. 

‘ther anesthesia in dogs was not accompanied by a respiratory acidosis, as 
widely reported in the past. 

Under cyclopropane anesthesia in dogs there was commonly a moderate res- 
piratory acidosis, but there was neither an accumulation of fixed acid by calcu- 
lation nor of lactic acid observed directly. The rise in fixed acid in dogs under 
ether as compared with cyclopropane is highly significant. 

Anoxia, body temperature, blood loss, struggling and technique were shown 
to be not responsible for the metabolic acidosis of dogs under ether anesthesia. 
This acidosis is the result of a true species difference between man and the dog. 
A possible explanation for this difference is suggested. 

In thoracic surgery the blood gases, oxygen and carbon dioxide, the pH and 
the hematocrit value were measured (3) befor anesthesia and at intervals during 
surgery through the open pleura, and in some instances on the day following opera- 
tion. Fortythree patients were studied. All of them received nitrous oxide- 
oxygen ether anesthesia. 

Of the two great problems, oxygen supply and carbon dioxide removal, it was 
found that the techniques employed were adequate to provide oxygen but not to 
remove carbon dioxide. ‘This gas rises to dangerous tensions with the passage of 
time. Even though the actual carbon dioxide content does not increase, the rise 
in tension is effected by a serious fall in pH. Various factors of possible importance 
in the rise of carbon dioxide tension will be considered and discussed. ‘The rise 
begins shortly after the patient is placed in the lateral position and before the 
pleura is opened. It continues with increasing rapidity. 

We have shown (3) that ether anesthesia, the closed anesthesia apparatus, 
and the endotracheal tube are not responsible, for no such rise occurs when these 
same factors are present in patients in the supine position. (As indicated above, 
contrary to the statements made in nearly all textbooks of pharmacology, ether 
does not cause clinical acidosis.) Attention has been called (3) to a probable 
relationship between the high carbon dioxide tensions and the sudden fall of blood 
pressure with occasional fatality at the end of operation. In this connection, 
further consideration must be given to what constitutes the optimum position for 
surgery in transthoracic procedure and to effective ways of assisting the respiration. 
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Our finding (3), mentioned above, that a dangerously high tension of carbon 
dioxide is common in the blood during open thoracic surgery has been widely 
confirmed (6, 7, 8, 9). It is generally agreed that the tension of carbon dioxide 
will rise seriously during surgery with pleura open unless active measures are taken 
to prevent it. Weare not all agreed, however, as to the reason for this accumula- 
tion of carbon dioxide, nor are we all agreed as to the best method to get rid of 
the excess carbon dioxide. The purpose of the next study (3 @) was to try to 
answer the questions of why the carbon dioxide tension rises and of how to prevent 
this rise. 

Elimination of carbon dioxide has been studied during thoracic surgery in the 
prone position used by OVERHOLT and in the supine position, as well as in the late- 
ral position with and without artificial assistance of ventilation. We showed in 
our original paper (3) that the pneumonectomy cases present the greatest pro- 
blem. Therefore we have focussed our principal attention on this group. A 
comparison of the data obtained when the patients are in the several positions 
demonstrates that position of the patient plays the major role in the develop- 
ment of or avoidance of a respiratory acidosis, in the absence of artificial respira- 
tion. Several other factors add to the patient’s respiratory embarrassment : the 
existing pulmonary disease, the anesthesia, the open pleura, the crippling imposed 
during surgery ; but these are of course present in all positions and cancel out in 
the comparisons. 

Comparison of the work of the several groups now interested in this field 
permits some tentative conclusions as to the relative effectiveness of the two 
principal methods of artificial ventilation of the lungs, the hand and the machine. 

We have shown already that it is easy to maintain full oxygenation in nearly 
all cases when patients are breathing the 96 volumes per cent oxygen possible with 


ether. Carbon dioxide excretion is the great problem ; it is the subject of: this 
paper. 


METHODS : 
Conpuct or ANESTHESIA : 


Premedication in most instances consisted of pentobarbital sodium 100 or 

200 mg, morphine Io or 15 mg, and atropine 0,6 mg. The subjects to be operated 

on in the prone position received the higher dosages mentioned and this can be 

assumed to account for the somewhat higher preanesthetic carbon dioxide tensions 
in this group (5). 

Patients in the lateral group (*) were induced with 80 volumes per cent nitrous 


(*) See our previous paper (3) for a full description of placement of these patients. 
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oxide and 20 volumes per cent oxygen followed by endotracheal ether-oxygen 
maintenance in a closed system with « circle » soda lime filter. Patients in the 
prone (OVERHOLT) position were intubated under topical anesthesia and placed 
in the prone position. Ceneral anesthesia was then induced with cyclopropane 
and oxygen. Anesthesia was maintained with ether and oxygen. ‘The respiration 
was assisted actively by the hand-bag-squeeze method in all patients in the lateral 
position. An important limiting factor in the extent to which assistance can be 
given to the respiration is how much mechanical disturbance the surgeon can tole- 
rate during his work within the chest. In the prone and supine patients ventila- 
tion was not assisted. 

The Biochemical Determinations and Calculations were carried out as described 
in our earlier papers (I, 2, 3). 


RESULTS AND DISCUSSION : 


The data are summarized in Table 1. It is evident that elimination of carbon 
dioxide in the prone position without assistance of respiration was as good in the 
case of lobectomies and better in the case of pneumonectomies than in the lateral 
position with bag squeezing or machine assistance to respiration. Not enough 
patients have yet been studied in the supine position for adequate evaluation ; 
but it appears that patients on their backs as well as on their bellies (OVERHOLT) 
are in a more favorable position for the natural excretion (unassisted ventilation) 
than they are in the lateral position. 

Thus position is a prime factor in the rise in carbon dioxide during thoracic 
surgery. We are unable to agree with TAyLoR and Roos (9) that this rise is due 
to the action of ether on the respiratory center. In the first place, ether is a respi- 
ratory stimulant, not a depressant as far as minute volume of respiration goes, 
at the levels of anesthesia needed for thoracic surgery. Secondly, no such carbon 
dioxide accumulation need occur in non-thoracic patients under ether. We (2) 
showed in 20 patients undergoing surgery in other parts of their bodies but during 
ether anesthesia and in the supine position that there was no accumulation of car- 
bon dioxide. This has more recently been confirmed in poor risk patients with 
advanced cardiac, respiratory, and metabolic disease (4). Actually, these pa- 
tients (2) blew off carbon dioxide nad the CO, was a little below normal at the end 
operation, illustrating the stimulant effect of ether on the respiration. 

Nor can we agree with GrBBon and _ his associates (6) that the rise in 
carbon dioxide tension is « largely a result of the open thorax, and not the lateral 
position upon the operating table ». In the cases presented here the pleura was 
open in the prone and in the supine cases, yet without any such tendency for the 
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CO, to rise. The only difference is the interference with the respiration produced 
by position. ‘ 


TABLE I 


EFFECT OF POSITION ON CARBON DIOXIDE TENSION 


| PLEURA Sérum | CO, 
OPEN pH CO, TEXS. 

| PATIENTS 

| (MIN.) m?/L |mm Hg 

| 

| Lobectomy 

Lateral position (*) 8 34 96 25,9 33 

| Lobectomy 

| Bateral 10 49 134 7-41 28.4 44 

| Lobectomy 

| Prone 12 52 g2 7-35 26.6 46 

| Pneumonectomy 
Lateral position (*) 5 38 122 7.48 26.6 35 

| Pneumonectomy 

8 54 142 7.38 26.5 43 

| 

| Pneumonectomy 

Prone (OVERHOLT) .@. II 43 73 7-37 24-1 40 

| Misc., open thorax, 

| 

(*) BEECHER, H. K., and Murpuy, A. J. (3). 


Serial determinations obtained during two of the prone pneumonectomies are 
presented. ‘These were particularly poor risk patients and at no time while the 
pleura was open did either have a carbon dioxide tension above 50 mm Hg, the 
accepted upper limit of normal. ‘There was no change in carbon dioxide tension 
insamples drawn just prior to opening the pleura and just after opening the 
pleura. 

With the effect of position on the accumulation of carbon dioxide clearly 
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established, we can then turn to a consideration of the best way to prevent the 
accumulation of it. G1BBon and his associates reported on 13 patients under- 
going pneumonectomy (6). Notwithstanding artificial ventilation by machine 
four of the 13 more than doubled their carbon dioxide tension ; they showed a 
very high carbon dioxide tension, that is, above 90 mm Hg at the end of operation. 
The levels in four patients out of 13 are very high indeed and presumably dan- 
gerous. Their average carbon dioxide tension was 74 mm Hg. Using hand 
assistance to respiration (bag squeezing) we had only one patient this high and 
no other above 65. Our average value for carbon dioxide tension in the assisted 
pneumonectomy group was 58 mm Hg. None of OVERHOLT’S pneumonectomies 
carried out in the prone position showed as much accumulation of carbon dioxide, 
without any assistance to respiration. We are obliged to conclude, on the evidence 
to date, that assistance to the respiration by the simple bag squeezing method 
such as we used is at least as good and apparently somewhat better and more 
dependable than that by machine and that the prone and possibly supine positions 
are better than either. 


SUMMARY 


Work by others has confirmed our original finding that carbon dioxide accu- 
mulates to dangerous levels during surgery in the open thorax. This accumula- 
tion certainly is related to position of the patient when these patients have an 
open pleura ; it is due to impairment of respiration, of ventilation, of the lungs. 
It can be, if not entirely eliminated, at least os minimized as to make it of no 
consequence by nothing more than choice of a favorable position. On the other 
hand, the simple expedient of bag squeezing by hand to assist the respiration gives 
dependable and safe protection, at least as good as and apparently better than 
artificial ventilation by the more complex machine. 

The prone and the supine positions are most favorable for the natural excre- 
tion of carbon dioxide, but let us say once again it is not our view that surgeons 
operating in the thorax need necessarily adopt either the prone or the supine 
position. ‘They can choose whatever position that best suits them and suits 
best the surgery to be done, and rest confident that simple bag squeezing by hand 
will protect their patient, if they choose the lateral position. 

In conclusion, we have shown the existence in thoracic surgery of a real and a 
common danger. This has been confirmed by others, and we have shown that it can 
be overcome or at least effectively minimized by simple means. The use of these 
simple measures is extremely important. 
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SIGNIFICATION ET TECHNIQUE DE LA MENSURATION 
CONTINUELLE DE LA SATURATION DU SANG 
PAR L’OXYGENE PENDANT LA NARCOSE 


PAR 


R. BRINKMAN 


The aim of oxymetry is knowlegde of the oxygen content of vital tissues, as 
an equilibrium of oxyphore processes and oxygen consumption. 

Evaluation of ventilatory and circulatory uptake, distribution and tissular 
diffusion will demand elaborate apparatus and is not suited to conditions of sur- 
gical anaesthesia. 

But in one factor, the percentage oxygen saturation of arterial blood, a num- 
ber of uptake and distribution factors are integrated, and of late various devices 
of observing this bioconstant during anaesthesia have been constructed. 

To be sure, a high oxygen saturation of arterial blood does not strictly gua- 
rantee adequate oxygenation of every cell, but, generally speaking it may be sup- 
posed that in anaesthesia a well saturated patient is safe from hypoxia. And on 
the other hand, arterial unsaturation, not previously present, must, during anaes- 
thesia, be considered a danger signal, and must initiate corrective attempts. 

A first remark is on the recognizability, by the anaesthetist of the degree of 
anoxemia, by non instrumental means. It will be conceded, I think, that this 
is not possible ; the wellknown experiments of COMROE, as wel as a large personal 
experience do not leave any doubt on that. 

Of course a distinct cyanosis will often be recognized, and secondary symp- 
toms may give warnings, but at this moment anoxia may have proceeded too far, 
or correction may be difficult already. 

This raises a second question : Does moderate arterial hypoxemia really 
form a danger to the patient ; what degree may be tolerated for some time, by 
the complete reversibility of its biochemical and functional consequences ? 

In modern surgical literature one may read the statement that a hypoxemic 
patient is not in danger as long as his oxygen consumption is not decreased. ‘This 
formulation does not take into account : 
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a) that the power of depletion of oxygen from the arterial content (utilisa- 
tion, arterio-venous difference) for various organs is quite different, so that for 
instance at arterial tensions below 25 mm. Hg the cerebral oxygen utilisation 
is much decreased, but the heart muscle or the kidney still have a normal con- 
sumption and the total consumption is within normal limits, and ; 

b) more important still, that many pathological hypoxic signs are present at 
grades of oxygen want, in which the utilisation by the respective tissues is not 
decreased and total consumption may be increased. 

It must be concluded that normal total oxygen consumption, and even nor- 
mal consumption of various organs at lowered tensions does not guarantee normal 
metabolism or normal function. In the cerabral cortex for instance, E. E.G. 
changes and unconsciousness supervene at oxygen tensions, at which the con- 
sumption is certainly not yet decreased, but a large increase in glycolytic meta- 
bolism is already present. 

Biochemically one might say, that anaesthetic degrees of hypoxemia may be 
tolerated, as long as the change in metabolism and in function is completely re- 
versible. 

Opitz, for instance, says, that he underwent experimental hypoxemic un- 
consciousness (arterial saturation 60-70 per cent, duration a few seconds) hundreds 
of times without traceable damage ; so here the biochemical alterations in meta- 
bolism (glycolysis) must have been completely reversible. 

But on the other hand, the number of case reports, on « personality disinte- 
gration », incident to short, but repeated, periods of anaesthetic anoxia, for ins- 
tance for tooth extraction, is increasing. 

Also LEvy’s anoxemia test for adequacy of the coronary circulation, in which 
10 percent oxygen is breathed for 20 minutes, and a saturation of 80 percent, or 
lower, is reached, has been observed to give untoward or dangerous reactions in 
about 5 per cent of a thousand cases, with three instances of pulmonary oedema. 
For longer periods of unsaturation, the evidence is increasing that, in chronic 
pulmonary diseases, this unsaturation is the main factor for development of the 
« cor pulmonale ». 

In my opinion the anaesthetist should never forget, that hypoxia, like shock, 
has a progressive tendency ; he should remember C. DRINKER’S « anoxia begets 
anoxia ». If this is realised, also « tolerable » degrees of anaesthetic hypoxaemia, 
with saturation over 80 per cent must initiate corrective measures by the anaes- 
thetist, and, in our experience he is nearly always capable to succeed. Preven- 
tion and restoration are within his means, if he is warned early enough, but for 
this, an instrumental device is indispensable. 

I will now give a very short description of our apparatus, and then finish 
with some observation reports. 
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The oxymetric principle is always the same : colorimetry in a wavelength, 
sensitive to oxygenation and reduction of haemoglobin, and also in a wavelength, 
not sensitive to this process. , 

This measurement will give the total amount of blood pigment in the tissues 
studied, and its degree of oxygenation. Variations in blood content are the chief 
disturbances in the measurements, and should be kept as small as possible. 

In our apparatus, this has been obtained by measuring in reflected instead 
of in transmitted light. Advantages are greater sensitivity, better stability and 
possibility of measurement on any place of the body surface. The usual place 
is the « cyclops » spot, which is wellknown for its vascular stability. 

From the figs. it may be seen, that one red and two green endoscopic small 
bulbs are used ; the green filter is such that haemoglobin has no reflection in this 
colour, thus enabling separate estimation of the cutaneous « non-blood » reflec- 
tion. 

The calibration line for each observation is found by : a) equalizing the « red » 
and the « green » reflection from the bloodless skin, thus eliminating non-haemo- 
globin reflection by subtraction and by ; 4) finding the points of maximal blood 
reflection (maximal saturation) and zero blood reflection (green light). The point 
of complete reduction is at a fixed place between the two former estimations, and 
the relation between log. galvanometer deflection and percentage oxygen satura- 
tion is a straight line. 

If 100 per cent saturation can be obtained by breathing pure oxygen, the 
maximum point is found thereby. If the saturation, while breathing pure oxygen, 
is not known, it must be found by arterial puncture. 

If during measurement the blood content of the skin is changing, this is shown 
by the « green » values, and the calibration line should be changed accordingly. 

Technically this is simple and saturations can be read in absolute values dur- 
ing observation. 

The observation is completely free from drift, also over long periods, and the 
sensitivity may be adjusted at will. 

If the skin is prepared by 5 minutes of histamin iontophoresis, a device which 
should never be omitted of « arterial » values should be approached, no further 
« warming up » is necessary. 

The cyclops is completed by two additional apparatus, the haemoreflector and 
the carbovisor. 

The haemoreflector, based on the same reflecting conditions as the cyclops is, 
will give accurate percentage oxygen saturation values in a few minutes ; its advan- 
tages are independence of total haemoglobin concentration and suitability for 
small, unhaemolyzed samples. Catheterization results can be had in very short 
times, and the accuracy is the same as in good gasometric techniques. 
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The carbovisor is a simple construction, enabling the anaesthetist, to know 
the patient’s expiratory CO, percentages continuously durjng operation ; it works 
nearly automatically and does not require special attention. The principle is 
suction of a small stream of air from the tracheal tube and dispersion through a 
suitable indicator solution. The change in pH, observed photoelectrically is 
completely reversible, the indication lag is about 90 seconds. 

Most anaesthetists will agree that ignorance of the patient’s degree of venti- 
lation, whether controlled or spontaneous, is one of the weak spots in modern 
anaesthesia, especially if oxygen is administered. 

The apparatus, working with thermal conductivity or pressure differences do 
not appear to have been introduced extensively in clinics as far as we know, and 
for this reason the simple carbovisor may perhaps contribute to ventilatory con- 
trol. 

Finally some graphs, illustrating anaesthesia reports with oxymetric controls, 
will be given. 
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MECANISME D’INHIBITION DE LA TRANSMISSION 
NEURO-MUSCULAIRE 


PAR 


Marcel D. DALLEMAGNE 


(Institut de Thérapeutique Expérimentale (Départ. Pharmacodynamie) de I’ Université de Liége) 


Au cours de ces derniéres années, des progrés marquants ont été obtenus dans 
le domaine de la transmission neuro-musculaire et du mécanisme de son inhibi- 
tion. Ces résultats découlent surtout de l'étude pharmacologique du mode d'action 
de dérivés synthétiques de l’ammonium quaternaire agissant principalement au 
niveau de la jonction entre le nerf moteur et le muscle. 

Que connaissons-nous actuellement des événements liés au processus de la 
transmission ? Cette question doit étre envisagée, avant de passer a l’examen des 
mécanismes d inhibition. 


ROLE DE 1, ACETYLCHOLINE DANS LA TRANSMISSION NEURO-MUSCULAIRE. 


Nous devons principalement a 1’Kcole anglaise de Physiologie d’avoir apporté 
des arguments décisifs en faveur du réle essentiel que joue l’acétylcholine pour in- 
duire la contraction musculaire 4 la suite d’une excitation naturelle ou d’une 
stimulation électrique du nerf moteur. 

Comme le rappelle récemment FELDBERG (1951), trois arguments fondamen- 
taux viennent appuyer cette conception : l’acétylcholine est libérée par la termi- 
naison du nerf moteur au moment du passage de l’influx ; l’injection d’acétyl- 
choline reproduit avec fidélité les effets de la stimulation nerveuse ; enfin, aux 
points ot agit l’acétylcholine, il y a une forte concentration de cholinestérase, en- 
zyme destiné 4 inactiver le transmetteur chimique. FELDBERG ajoute un quatriéme 
argument qu'il appelle une preuve négative : un influx nerveux incapable de libé- 
rer de l’acétylcholine n’est pas non plus susceptible de déclencher la contraction. 

L’objection principale dressée contre la théorie de la transmission choli- 
nergique s'est retournée en sa faveur : l’on pensait que le délai neuro-musculaire, 
¢’est-a-dire le temps écoulé entre le déclenchement de l’excitation nerveuse et celui 
de la contraction était trop court pour permettre la formation d’un transmetteur 
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chimique. En réalité,ce temps est environ 5 fois plus long que celui qu’exigerait 
une transmission électrique. ‘ 

En somme, l’onde de dépolarisation atteignant l’extrémité du nerf moteur 
stimulé provoque la libération d’acétylcholine qui opére a son tour la dépolari- 
sation de la plaque motrice : celle-ci se transmet au muscle et l’onde d’excitation 
entraine la contraction de la fibre. Pour que la dépolarisation du nerf porte ses 
effets, il est nécessaire qu'elle atteigne un niveau critique. 

Comme les influx propagés au muscle troublent profondément les potentiels 
de plaque motrice enregistrés, il faut, pour saisir ceux-ci, bloquer la transmission 
par une dose adéquate de curare ; on les détecte alors sous forme réduite, mais 
strictement localisés ala jonction.Ce potentiel de jonction met en branle le processus. 
contractile qui passe le long de la fibre musculaire (EccLES, Katz et KUFFLER, 
1941). 

Cowan (1936) a démontré que l’effet dépolarisant normal de 1’acétylcholine 
ne dépasse pas les limites de la plaque motrice. Appliquée 4 faible concentration 
(I x 10-6) au muscle de grenouille ou injectée (I v g) dans l’artére d’un muscle 
de chat, cette substance entraine le développement d’un train de décharges mus- 
culaires. C’est également le cas pour beaucoup d’autres esters de la choline, pour 
la nicotine et pour certains sels d’ammonium quaternaire. Par contre, l’acétyl- 
choline est inactive quand on l’applique sur une structure musculaire pure méme 
a une concentration 1.000 fois plus élevée que celle provoquant une réaction quand 
le muscle est muni de ses plaques motrices (KUFFLER, 1943). 

L’acétylcholine dégagée au cours du processus de transmission est immédiate- 
ment hydrolysée ; le temps qu’exige cette opération correspond 4 la période réfrac- 
taire du systéme myo-neural qui, passé ce délai, se polarise 4 nouveau et est prét 
a recevoir un influx. 

Une transmission neuro-musculaire normale, susceptible de se répéter a in- 
tervalles rapprochés, exige donc l’effacement de la dépolarisation et l’hydrolyse 
du transmetteur acétylcholinique. La persistance de ce dernier provoque des phé- 
noménes différents selon l’espéce animale : un excés d’acétylcholine au niveau des 
plaques motrices de mammiféres déprime la transmission ; dans ce cas, l’onde de 
dépolarisation dépasse les limites de la plaque motrice et atteint le muscle dans 
les zones avoisinantes, ce qui entrave le développement de 1’onde d’excitation. 
C’est le cas lorsqu’on introduit de l’acétylcholine au niveau de la plaque motrice 
chez l’animal ésériné. Chez la grenouille, cette dépolarisation s’accompagne au 
contraire de contracture ; c’est l’effet dit « nicotinique » de 1l’acétylcholine sur 
le muscle de batracien (DALE). Si, chez le mammifére, l’accumulation d’acétyl-- 
choline simule jusqu’a un certain point l’action du curare, elle entraine la contrac- 
ture du muscle de l’oiseau (BUTTLE et ZAIMIS, 1949), comme celle du muscle énervé- 
de mammifére (ZAIMIS, 1951). 
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L/ion potassium joue dans la transmission un r6le qui est encore mal connu. 
Il est possible qu’il intervienne au niveau des synapses dans la libération d’acétyl- 
choline qui suit le passage de l’influx dans le nerf. Rappelons a ce sujet l’hypothése 
émise par BACo qui suppose 1’existence d’un potassium d’excitation et d’un potas- 
sium de transmission (BACQ, 1937). 

A beaucoup de points de vue, l’action de l’ion K* se rapproche de celle de 
l’acétylcholine : les faibles doses stimulent la transmission et les fortes doses la 
paralysent. L’acétylcholine et l’ion K* additionnent leurs effets et ils sont tous 
deux décurarisants, mais certains agents pharmacologiques entravent |’interven- 
tion de l’un et non celle de l'autre sur la plaque motrice : c’est le cas du curare. 

D’autre part, si on injecte des ions K* dans l’artére d’un muscle de grenouille 
partiellement curarisée, on constate une augmentation du potentiel et une res- 
tauration partielle et temporaire de la transmission, mais l’ion K* entraine une 
hausse du seuil d’excitation des fibres musculaires. Cette dépolarisation progres- 
sive altére la préparation (WALKER et LAPORTE, 1947). Le potassium n’agit pas 
seulement sur les plaques motrices comme on le croyait (KRAYER et ACHESON, 
1946), mais provoque des influx musculaires 4 n’importe quel niveau de la fibre. 
Le curare n’intervenant qu’a la plaque motrice n’empéche pas cette action mus- 
culaire du potassium, alors qu'il entrave la dépolarisation acétylcholinique. La 
vératrine, sensibilisant au potassium, exerce ses effets sur le muscle avant d’in- 
fluencer le nerf (BACO et BROWN, 1937 ; COPPEE, 1943 ; KUFFLER, 1945). 

Les inhibiteurs des cholinestérases, particuliérement l’ésérine, fournissent une 
preuve supplémentaire de l’existence d’un médiateur chimique (BROWN, DALE 
et FELDBERG, 1936). Sous leur action : 

1) la hauteur de la contraction, consécutive 4 un stimulus unique, s’accroit, 
car les réponses musculaires deviennent répétitives ; 

2) la dépression provoquée par la stimulation a haute fréquence s’approfon- 
dit ; 

3) la réponse a l’injection d’acétylcholine est altérée. Les effets de la stimu- 
lation directe du muscle ne sont pas modifiés. 

Les cholinestérases sont surtout abondantes dans la région du muscle corres- 
pondant aux plaques motrices (MARNAY et NACHMANSON, 1938) et, plus précisé- 
ment, sont localisées 4 la jonction (KOELLE et FRIEDENWALD, 1949). Leurs inhibi- 
teurs prolongent l’existence du transmetteur ainsi que son action dépolarisante 
dont ils augmentent l’intensité. Aprés avoir provoqué un accroissement des ré- 
ponses musculaires a4 la stimulation du nerf, ils les dépriment ou méme bloquent 
complétement la transmission (ECCLES, KATz et KUFFLER, 1942). Ces effets de 
l’ésérine se confinent aux terminaisons nerveuses ou aux plaques motrices, car 
cet anticholinestérasique ne modifie la conduction ni dans le nerf, ni dans le muscle 
(MASLAND et WIGHTON, 1940). D’aprés EccLES et MacFaRLANE (1949), l’action 
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de l’ésérine de la Prostigmine et d’autres substances possédant des propriétés anti- 
cholinestérasiques, n’est due qu’a celle-ci et non a des‘ caractéres surajoutés : 
nous verrons plus loin que cette affirmation ne correspond probablement pas a la 
réalité. 


INTERVENTION DU CURARE A LA JONCTION NEURO-MUSCULAIRE. 


Le curare réduit l’efficacité du transmetteur de telle sorte que la dépolarisa- 
tion n’atteint plus le taux critique exigé par l’excitation de la fibre musculaire et 
qu'elle ne se traduit que par le développement d’un potentiel de plaque motrice. 
Celui-ci peut étre réduit au tiers de sa valeur, mais il se produit dans les délais 
habituels, ce qui est l’indice d’une conduction normale dans le nerf moteur (KUF- 
FLER, 1942). 

Le curare exercerait son action en entrant en compétition avec l’acétylcholine 
pour les récepteurs de la plaque motrice. Cette hypothése s’appuie surtout sur 
l’analogie frappante qui existe entre la relation « potentiel de plaque motrice- 
curare » et l’antagonisme « curare-acétylcholine ». Le curare tend a renverser la 
dépolarisation provoquée par le transmetteur (COWAN, 1936) et comme I’activité 
normale de celui-ci est confinée a la plaque motrice (KUFFLER, 1942), c’est au 
niveau de cette structure qu’aurait lieu le phénoméne de compétition. D’autre 
part, il est bien connu que le curare laisse intacte l’excitabilité directe du muscle. 

Dans la compétition curare-acétylcholine, le premier domine s’il est appliqué 
a une concentration suffisante, mais la situation peut étre redressée par les sub- 
stances anticholinestérasiques qui augmentent ou prolongent le potentiel de plaque 
motrice ou, en d’autres termes, qui accroissent la concentration locale du trans- 
metteur. Si l’excitabilité du muscle ou de la plaque motrice devient plus grande, 
on aboutit au méme effet : il peut étre atteint par l’emploi de substances comme 
l’acétylcholine et le potassium qui provoquent une dépolarisation s’ajoutant 4 celle 
qui existe déja, mais qui ne suffit pas 4 permettre la transmission : c’est le cas 
également pour l’application de courants susceptibles de développer un poten- 
tiel de catélectrotonus qui intervient par sommation. 


INTERVENTION DE L’IODURE DE DECAMETHONIUM A LA JONCTION NEURO-MUSCU- 
LAIRE 


Un dérivé de l’ammonium quaternaire obtenu par voie synthétique a récem- 
ment fait l’objet de nombreux travaux et a permis d’obtenir des renseignements 
nouveaux et du plus haut intérét sur le mécanisme de la transmission neuro-mus- 
culaire. I] s’agit de l’iodure de décaméthonium (décaméthyléne-bis-triméthylam- 
monium). 

La série des sels comportant deux groupements triméthylammonium enca- 
drant une chaine polyméthyléne a d’abord été étudiée par BARLOW et ING (1948) 
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sur la préparation nerf phrénique — diaphragme du rat et sur le lapin (head drop 
test). Ainsi, le terme comportant 10 atomes de carbone entre les deux ammoniums 
se révéle le plus actif des membres de cette série homologue : il est 3 fois plus 
puissant que le tubocurare sur le lapin. 

BARLOW et ING avaient préparé ces composés en se basant sur la présence 
de deux atomes ammonium quaternaire dans la molécule de tubocurare ; ils espé- 
raient établir si l’activité de ce dernier est conditionnée par la présence et la situa- 
tion de ces deux groupements. En fait, ceux-ci sont séparés par dix atomes de 
carbone, dans le plus puissant des sels de polyméthyléne-bis-triméthylammonium, 
comme c’est le cas pour le curare naturel (BARLOW et ING, 1948) : pour BARLOW 
et ING, une telle configuration moléculaire apparaitrait donc comme la condition 
la plus favorable a4 l’inhibition de la transmission neuro-musculaire. 

Paton et Zarmis (1948) publient au méme moment que la Prostigmine et 
l’ésérine ne sont pas antagonistes de l’iodure de décaméthonium comme ils le sont 
pour le tubocurare, mais que le pentaméthyléne-bis-triméthylammonium est 
capable de libérer la jonction myo-neurale bloquée par le précédent. CasTILLo, 
Pups et de BEER (1949) confirment ces résultats en utilisant la préparation 
sciatique-gastrocnémien du chat et ajoutent que l’injection préalable de tubocu- 
rare réduit de fagon marquée l’activité du décaméthyléne bis-triméthylammo- 
nium : cet antagonisme n’est cependant pas réciproque. PATON et ZAIMIS (1949) 
employant le tibial du chat, appuient les constatations précédentes, y apportent 
des détails supplémentaires et par l'ensemble de leurs résultats aboutissent a la 
conclusion gue l’iodure de décaméthonium provoque un bloc neuro-musculaire 
par excés de dépolarisation. Les mécanismes d'action du tubocurare et de ce pro- 
duit sont donc tout 4 fait différents (BURNS, PATON et DAs, 1949) ; alors que le 
tubocurare n’affecte que la plaque motrice, l’iodure de décaméthonium entraine 
l’inexcitabilité du muscle au dela de cette structure et 4 sa périphérie. Il réduit 
profondément le potentiel de démarcation du muscle tibial du chat, alors que le 
tubocurare l’accroit légérement (BROWN, PATON et DrAs, 1949). La zone du muscle 
qui est dépolarisée par l’iodure de décaméthonium au dela de la plaque motrice 
devient moins sensible a l’excitation directe : c’est également ce qui se présente 
aprés l’injection d’acétylcholine dans l’artére du muscle et la tétanisation par sti- 
mulation du nerf moteur en présence d’anticholinestérasiques (BURNS et PATON, 
1950). 

La parenté pharmacologique entre l’acétylcholine et l’iodure de décamétho- 
nium est encore affirmée par BUTTLE et ZAIMIS (1949) qui observent la méme con- 
tracture chez le poussin aprés l'injection intra-veineuse de chacun de ces produits : 
le tubocurare, par contre, entraine un relachement de la musculature de l’oiseau. 

L/iodure de décaméthonium doit étre considéré comme une acétylcholine 
qui ne peut subir l’hydrolyse et qui demeure stable au niveau de la plaque mo- 
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trice : il provoque donc une dépolarisation anormalement persistante de cette 
structure et c’est par cette voie qu'il inhibe la transmission. Son mode d'action 
s’oppose diamétralement a celui du tubocurare qui entrave l’intervention dépola- 
risante normale de l’acétylcholine (PATON et ZArmis, 1950). Avant de paralyser 
le muscle, l’iodure de décaméthonium le stimule, ce qui se marque par un accrois- 
sement de la hauteur du tracé myographique ; cet effet est rendu plus net par l’in- 
jection préalable d’ésérine (ZAIMIS, 1951). Ce n’est jamais le cas pour le tubocurare. 
On a noté ensuite que sous l’influence de l’iodure de décaméthonium les muscles 
de l’animal accusent des fasciculations violentes (ZAIMIS, 1951). 

Il parait done évident que contrairement a l’hypothése de BARLow et ING, 
on ne peut faire de rapprochement entre la structure des molécules d’iodure de 
décaméthonium et de tubocurare et leurs propriétés inhibitrices. D’autre part, il faut 
souligner avec PATON et ZAIMIS (1950) et avec FELDBERG (1951) que les termes 
« action curarisante » et « action curariforme » doivent étre utilisés avec prudence. 
Seul le curare et quelques autres produits comme le Flaxédil exercant leur activité 
par le méme mécanisme, peuvent profiter de ces appellations. — 

Notons que le penta- et l’hexaméthonium, antagonistes de l’iodure de déca- 
méthonium et puissants inhibiteurs de la transmission synaptique sympathique 
sont actuellement utilisés comme hypotenseurs au cours d’essais cliniques (SMIRK, 


1951). 


INTERVENTION DES SELS D’ALKYL-TRIMETHYLAMMONIUM AU NIVEAU DE LA JONC- 
TION NEURO-MUSCULAIRE. 


Ayant étudié l’action des sels d’alkyl-triméthylammonium sur la grenouille, 
Kutz (1923) comme ING et WRIGHT (1931) considérent que l’amyl-triméthylam- 
monium et 1l’octyl-triméthylammonium accusent une activité du méme ordre. I 
n’en est pas de méme chez le chat : si les membres de cette série homologue sont 
administrés 4 cet animal et si on enregistre les mouvements des articulations tibio- 
tarsiennes provoqués par la stimulation électrique du nerf sciatique poplité externe 
et la contraction des muscles de la loge antérieure de la jambe qui s’ensuit, on peut 
établir les doses équi-actives de la fagon suivante : 


1.0 mg/kg 


Duodécy] 6.0 mg/kg 
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Pour le muscle tibial antérieur du chat, la dose équi-active d’amyl-triméthylam- 
monium est done nettement inférieure (25 fois) 4 celle d’octyl-triméthylammonium. 
Le premier est le plus puissant de la série et son influence inhibitrice-(0.04 mg /kg) 
se place quantitativement entre celle du tubocurare (0.1 mg /kg) et celle de l’iodure 
de décaméthonium (0.01 mg /kg). 

Aux doses équi-actives, l’amyl-triméthylammonium se montre antagoniste 
du tubocurare : il libére rapidement la jonction neuromusculaire paralysée par 
ce dernier. Réciproquement, le tubocurare injecté a l’animal pendant le blocage 
myo-neural provoqué par l’amyl-triméthylammonium, rétablit presqu’immédia- 
tement la perméabilité de la plaque motrice. 

Tous les homologues inférieurs de la série des alkyl-triméthyl-ammoniums, 
c’est-a-dire les dérivés éthyle, butyle et hexyle possédent comme l’amyle, la pro- 
pricté d’étre des antagonistes du tubocurare et inversement. La Prostigmine pro- 
longe notablement leur action, mais l’ésérine n’influence guére celle-ci (PH11p- 
pot et DALLEMAGNE, 1951). Le butyl-triméthylammonium est un peu moins actif 
que son homologue a chaine pentacarbonée et il posséde les mémes caractéres , 
ce n'est pas a ses propriétés anticholinestérasiques qu’il doit étre décurarisant, 
car elles sont trés faibles, comparées 4 celles de la Prostigmine (DALLEMAGNE, 
GERNAY et PHILIPPOT, 1951). : 

Les homologues supérieurs portant une chaine de 8, Io et 12 atomes de car- 
bone, beaucoup moins actifs que l’'amyl-triméthylammonium, n’exercent pas 
comme ce dernier d’effet cumulatif sur la jonction neuro-musculaire : des injec- 
tions successives de la méme dose des homologues inférieurs provoquent, en effet, 
comme c’est d’ailleurs le cas pour le tubocurare et l’iodure de décaméthonium, 
des réponses de plus en plus profondes et prolongées, tandis que si l’on répéte 
V'administration des homologues supérieurs, on obtient chaque fois une réduction 
du myogramme ‘du méme ordre de grandeur. 

Loin d’étre des antagonistes du tubocurare, les homologues supérieurs ajoutent 
leur action inhibitrice a celle de l’alcaloide naturel. L’octyl-triméthylammonium 
est toutefois moins actif si l’animal a recu préalablement du tubocurare que s’il 
est donné en premiére injection. L,’influence additive de la Prostigmine signalée 
pour les homologues inférieurs ne se marque que pour l’octyl-triméthylammo- 
nium et elle est trés faible. La Prostigmine ne modifie guére l’action du décyl- 
triméthylammonium et elle réduit, au contraire, celle du dodécyl-triméthylam- 
monium. 

Généralement, le blocage de la jonction neuro-musculaire due a l’adminis- 
tration des homologues supérieurs de la série des sels d’alkyl-triméthylammonuium 
est plus fugitif que celui provoqué par les membres inférieurs. 

Ainsi, le contraste qui se marque entre les deux groupes parmi lesquels nous 
rangeons les produits appartenant a cette série est frappant. L’octyl-triméthylam- 
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monium semble apparenté jusqu’é un certain point au dérivé amyle, mais l’allon- 
gement de la chaine alkyle fait évoluer rapidement les caractéres des produits et 
ils s’écartent de plus en plus des homologues inférieurs. 

En ce qui concerne la musculature de l’oiseau, l’amyl-, l’octyl- et le décyl- 
triméthylammonium provoquent une contracture du poussin comme l’acétyl- 
choline et l’iodure de décaméthonium. Par contre, le dodécyl-triméthylammo- 
nium entraine le relachement des muscles de l’oiseau comme le tubocurare (DALLE- 
MAGNE et PHILIPPOT, 1951). 

Au point de vue de leur mode d'action, les homologues inférieurs de la série 
de sels d’alkyl-triméthylammonium sont étroitement liés 4 l’iodure de décameé- 
thonium. Ainsi qu’on pourra le remarquer en confrontant les résultats publiés 
par PATON et par DALLEMAGNE, il y a entre eux des différences, mais elles ne sont 
pas fondamentales et elles sont dues essentiellement aux méthodes de travail 
qui ne sont pas absolument identiques. Etudié par DALLEMAGNE et ses collabora- 
teurs (par la méthode employée sur le muscle tibial antérieur) pour les sels d’alkyl- 
triméthylammonium, l’iodure de décaméthonium montre avec plus de netteté 
certaines des propriétés décrites par PATON et ZArmIs et particuliérement le fait 
que le tubocurare représente pour ce dernier produit l’antagoniste réciproque 
complet aux doses équi-actives ; par contre, d’autres caractéres de cette substance 
deviennent moins apparents. 

Les homologues inférieurs agissent au niveau des plaques motrices du muscle 
tibial antérieur du chat comme un excés d’acétylcholine stabilisée par un anticho- 
linestérasique : c’est le méme mode d’intervention que l’iodure de décamétho- 
nium. 

L’influence des homologues supérieurs est beaucoup plus complexe et ne se 
laissera définir complétement qu’a la suite d’une importante accumulation de 
résultats expérimentaux. L’hypothése émise par DALLEMAGNE et PHILIPPOT au 
sujet de ces produits est que leur influence sur la transmission dépend de l’interac- 
tion de deux composantes dont l’une est acétylcholinomimétique et l’autre cura- 
rimimétique. Pour le muscle tibial antérieur du chat, il y a un décalage en intensité 
et dans le temps entre ces deux interventions. Pour 1’octyl- et le décyl-triméthylam- 
monium, la premiére est nettement dominante ; elle est au second plan pour le 
dodécyl-triméthylammonium. 


INFLUENCE DE LA NATURE DU MUSCLE SUR LES INHIBITEURS DE LA TRANSMISSION 
NEURO-MUSCULAIRE. 


On sait que le tubocurare n’agit pas de fagon uniforme sur tous les muscles : 
la paralysie débute au niveau de ceux qui sont innervés par les nerfs craniens, puis 
gagne successivement les muscles des membres, ceux de l’abdomen, les intercos- 
taux et enfin le diaphragme. 


— 


Ce fait laisse soupconner que tous les muscles ne sont pas également sensibles 
aux inhibiteurs de la transmission neuro-musculaire. PATON et ZAIMIS (1950) font 
remarquer que les muscles des yeux, du pharynx et du larynx sont particuliére- 
ment « curarisables », mais la comparaison entre le comportement du tibial anté- 
rieur et du gastrocnémien est spécialement instructive. Chez le chat, le dernier 
est plus aisément paralysé que le premier sous l'influence du tubocurare ; le dia- 
phragme de cet animal est bloqué avant le tibial (PAToNn et Zarmis, 1949). Alors 
que le gastrocnémien ne répond plus 4 la stimulation de son nerf moteur, le tibial 
n'est inhibé que de 50 % par le curare. La dose de tubocurare capable d’arréter 
les mouvements du tibial est de 50 a 70 %, plus élevée que celle qui est requise 
pour obtenir le méme effet pour le gastrocnémien (PATON et ZAIMIS, 1951). 

Ces auteurs signalent que la sensibilité a l’iodure de décaméthonium égale- 
ment n’est pas la méme, mais que les relations quantitatives sont inversées par 
rapport a celles du tubocurare. Le tibial antérieur est nettement plus sensible a 
liodure de décaméthonium que le gastrocnémien : ce dernier exige I /3 a 1 /2 fois 
plus de ce produit pour accuser les mémes effets que le tibial. DALLEMAGNE et 
Puiiprot (non publié) ont contrdlé ces faits en utilisant leur technique et ont 
observé des différences encore plus frappantes pour l’iodure de décaméthonium : 
dans certains cas 5 4 10 mg /kg suffisent 4 bloquer la transmission du tibial anté- 
rieur alors qu'il faut 40 a 50 mg /kg pour obtenir le méme effet sur le gastrocné- 
mien. Rappelons que DALLEMAGNE et PHILIPPOT n’enregistrent pas la contrac- 
tion d’un seul muscle comme Parton et ses collaborateurs, mais les mouvements 
d’un segment de membre : quoique le nerf du muscle antagoniste ne soit pas excité 
électriquement, ce dernier est également atteint par voie circulatoire par le produit 
et son tonus, susceptible de se modifier dans un sens ou dans un autre, influence 
le myogramme. 

En ce qui concerne |’amyl-triméthylammonium, le tibial est plus sensible 
que le gastrocnémien. Pour les homologues octyle, décyle et dodécvle, les deux 
muscles paraissent répondre par une paralysie équivalente a la méme dose, mais 
le type du myogramme n’est pas nécessairement pareil : par exemple, le tracé 
fourni par le gastrocnémien soumis a l’action du dodécyl-triméthylammonium 
est en tous points comparable dans sa forme a celui que l’on observe pour le tubo- 
curare ; ce muscle serait moins sensible 4 la composante acétylcholinomimétique 
que le tibial, mais répondrait mieux a la composante curarimimétique. 

Le diaphragme est plus sensible au tubocurare qu’a l’iodure de décamétho- 
nium (PATON et ZAIMIS, 1951) et qu’a l’amyl-triméthylammonium. Le tubocurare 
exerce une action dépressive trés profonde sur la respiration, alors que le muscle 
tibial antérieur accuse encore des mouvements trés étendus quand on excite son 
nerf moteur. D’aprés PATON et ZAIMIS (1951), il ne s’agit pas d’une action centrale 
du tubocurare, mais d’une action périphérique : le diaphragme est atteint, quand 
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on utilise une technique suffisamment précise pour étudier son fonctionnement, 
bien avant le muscle tibial. Cette constatation semble s’opposer aux conceptions 
classiques, mais elle parait nettement établie. 

En fait, les différences observées entre le comportement du tibial et du gas- 
trocnémien correspondent a la qualité de ces muscles d’étre respectivement blanc 
et rouge. Jusqu’a présent on n’a jamais pu faire de distinction physiologique ou 
histologique entre ces deux espéces de muscles : on sait cependant que fonction- 
nellement, le muscle rouge se contracte plus lentement que le blanc. Comme le 
font remarquer PATON et Zarmis, la littérature n’apporte rien qui permette de 
qualifier les muscles respiratoires : le diaphragme, d’aprés leurs résultats, serait 
un muscle rouge. 


INFLUENCE DE I, ANESTHESIQUE 

L’éther influence l’action de l’iodure de décaméthonium et rend les jonctions 
moins sensibles a ce dernier. C’est l’inverse pour le tubocurare. Or, l’éther éléve le 
seuil d’excitabilité de la plaque motrice a l’acétylcholine (PATON et ZAIMIS, 1951). 
DALLEMAGNE et PHILIPPOT n'ont pas observé de différence fondamentale entre la 
chloralose et le Dial. La chloralose facilite l’action des acétylcholinomimétiques : 
ceux-ci provoquent réguliérement l’apparition de fasciculations musculaires chez 
l’animal chloralosé, alors que ce n’est pas vrai pour le chat anesthésié au Dial. 


ACTION DECURARISANTE DE LA PROSTIGMINE 

Des travaux récents relatifs a la pharmacologie de la jonction neuro-muscu- 
laire posent plusieurs problémes concernant le mode d'action de la Prostigmine. 
En effet, il y a lieu de se demander dans quelle mesure l’action anti-curare de 
cette molécule correspond 4 son caractére anticholinestérasique et comment on 
pourrait concilier l’antagonisme qu’elle présente vis-a-vis du tubocurare avec 
l’influence additive qu’elle exerce dans le blocage de la transmission neuro-muscu- 
maire di a liodure de décaméthonium (PATON et ZAIMIs, 1949) et au butyl- ou 
a l’émyl-triméthylammonium (DALLEMAGNE et PHILIPPOT, 1951). BULBRING et 
Cuov (1947) constatent qu’il existe un parallélisme étroit entre les fonctions anti- 
cholinestérasiques et anti-curare de diverses substances apparentées a la Prostig- 
mine. Plus tard, BLASCHKO, BULBRING et CHOU (1949), étendant les recherches 
précédentes, confirment ces résultats et précisent que l’action anti-curare reléve 
d'un blocage des cholinestérases vraies. Une corrélation aussi nette entre les deux 
fonctions de la molécule de Prostigmine ou de ses dérivés n'est cependant pas 
admise par tous les auteurs. En effet, RANDALL et LEHMAN (1950) constatent que 
l’ester benzoique de Il’ hydroxyphényl-éthyl-diméthylammonium exerce une activité 
anti-curare plus puissante que son dérivé triméthylé, alors que celui-ci inhibe 
les cholinestérases d’une facon plus intense que le premier. En conséquence, ces 
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auteurs rejettent la conception classique selon laquelle la Prostigmine n’agirait 
que par ses propriétés anticholinestérasiques. La corrélation observée par BUL- 
BRING et ses collaborateurs ne correspond certainement pas a une loi générale. 
Bien au contraire, RIKER et WESCOE (1946) reconnaissent 4 la Prostigmine une 
action directe sur le muscle et la jonction myo-neurale : injectée dans1’artére d’un 
muscle, elle contracte ce dernier comme le fait l’acétylcholine, que les cholinesté- 
rases soient libres ou bloquées par le DFP ; s’accumulant au niveau des récep- 
teurs aprés des injections répétées, elle empéche non seulement 1’acétylcholine 
d’agir, mais elle rend le muscle inexcitable a elle-méme. Ces auteurs rapprochent 
la Prostigmine de l’acétylcholine et considérent qu’elle posséde tous les caractéres 


Fic. 1. — Chat de 3.160 g, anesthésié a la chloralose. 
De haut en bas: respiration, pression carotidienne, myogramme obtenu par stimulation du nerf 
sciatique poplité interne, signal et temps (30 secondes). 
De gauche a droite : injection intraveineuse de 4oo ug-kg d’ésérine (potentiation), 1 mg/kg d’octyl- 
triméthylammonium (blocage trés passager de la transmission neuromusculaire). 
Répétition de la méme injection. 
too ug/kg de Prostigmine (augmentation importante de la durée du bloc neuro-musculaire). 


chimiques et pharmacologiques des esters synthétiques de la choline. Ils rappellent 
en outre qu'une intervention directe de la Prostigmine sur le muscle squelettique 
avait déja été soupconnée par d’autres auteurs (Mm_HORAT et ALMy, 1941 ; MEN- 
DEZ et RAVIN, 1941 ; YOUMANS, KARSTENS et GRIESWOLD, 1944), mais qu'une 
preuve définitive n’en avait jamais été apportée. La question est encore reprise 
par WESCOE, RIKER et BROTHERS (1949) qui comparent la Prostigmine a une molé- 
cule chimiquement voisine et proche également de l’acétylcholine, l’acétoxy- 
phényl-triméthylammonium. Ce dernier agit surtout par son action directe sur 
les récepteurs de l’acétylcholine, mais grace 4 son influence sur les cholinestérases, 
la Prostigmine pourrait intervenir aussi bien de facon indirecte que directe ; ce- 
pendant, son action anti-curare est trop rapide pour dépendre exclusivement d’un 
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blocage de ces enzymes. France DEPIERRE (1950) confirme les résultats obtenus 
par RANDALL et LEHMAN avec l’hydroxy-phényl-triméthylammonium : elle in- 
siste (1951) sur le caractére acétylcholinomimétique de la Prostigmine et son inter- 
vention directe sur la jonction neuro-musculaire, étrangére 4 son caractére anti- 
cholinestérasique. 

ZAIMIS (1951) constate également que la Prostigmine additionne ses effets a 
ceux d’une dose stimulante d’iodure de décaméthonium: cet auteur met en évi- 


Fic. 2. — Chat de 3.390 g, anesthésié au Dial. 

De haut en bas : respiration, pression carotidienne, myogramme obtenu par stimulation du nerf scia- 
tique poplité externe (muscle de la loge antérieure de la jambe), signal et temps (30 secondes). 
inhibition de la transmission provoquée par 5 pg/kg d’iodure de décaméthonium est accentuée 
par la Prostigmine. 


dence la double action, directe et indirecte, que la Prostigmine peut exercer sur 
la transmission des influx du nerf au muscle. 

Enfin, il faut rappeler que la Prostigmine est capable, a cdté de son activité 
anti-curare, de bloquer la transmission neuro-musculaire quand elle est adminis- 
trée chez l’animal frais : c’est l’effet paradoxal signalé par BRISCOE en 1936, qui 
a étudié l’action de la Prostigmine sur le muscle excité par l’intermédiaire du nerf, 
mais a une fréquence comprise entre 30 et 150 stimulations par seconde. 
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Pour résumer 1’état actuel de la pharmacologie de la Prostigmine au niveau 
de la jonction neuro-musculaire, nous pouvons considérer comme certains les points 
suivants : 

1° La Prostigmine est un inhibiteur des cholinestérases ; 

2° Elle peut interrompre la transmission neuro-musculaire ; 

3° Elle exerce un pouvoir anti-curare puissant ; 


Fic. 3. — Chat de 2.630 g, anesthésié au Dial. 

De haut en bas: respiration, pression carotidienne, myogramme obtenu par stimulation du nerf 
sciatique poplité externe (muscle de la loge antérieure de la jambe), signal et temps (30 secondes). 
Injections intraveineuses successives de : 

50 ug/kg de butyl-triméthylammonium : inhibition de la transmission. 
100 ug/kg de tubocurare : effet antagoniste trés net. 2 fois 20 ug d’adrénaline. 


4° Elle prolonge l’action des inhibiteurs acétylcholinomimétiques de la trans- 
mission neuro-musculaire : c’est le cas, ainsi que nous l’avons signalé, pour l’iodure 
de décaméthonium et l’amyl-triméthylammonium. Qu’il s’agisse du tibial anté- 
rieur ou du gastrocnémien, la jonction neuro-musculaire bloquée par le curare 
retrouve sa perméabilité trés peu de temps aprés l’injection intra-veineuse de 
Prostigmine.L’iodure de décaméthonium et l’amyl-triméthylammonium sont égale- 
ment des antagonistes du tubocurare a condition de les étudier sur le muscle tibial 
antérieur. 
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D’autre part, la Prostigmine injectée seule a l’animal frais interrompt la 
transmission au niveau du méme muscle aux doses normalement décurarisantes 
(100 ug de Prostigmine pour p. g de tubocurare). Elle additionne ses effets inhi- 
biteurs 4 ceux des homologues inférieurs de la série des sels d’alkyl-triméthylam- 
monium et a ceux de l’iodure de décaméthonium. S’il s’agit du muscle tibial anté- 
rieur, la Prostigmine se comporte exactement comme un acétylcholinomimétique 
stable. Ce fait ne se rapporte pas 4 son caractére anticholinestérasique, car les 
observations sont aussi nettes chez l’animal dont les enzymes hydrolysant l’acétyl- 
choline sont préalablement bloqués par l’ésérine. D’autre part, les phénoménes 


Fig. 4. — Chat de 3.260 g, anesthésié au Dial. 

De haut en bas : respiration, pression carotidienne, myogramme obtenu par stimulation du nerf 
sciatique poplité externe (muscle de la loge antérieure de la jambe), signal et temps (30 secondes). 
Injections intraveineuses successives de 100 3g/kg de Prostigmine (inhibition progressivement 
croissante de la transmission). 


que nous signalons peuvent s’observer chez un animal donné autant de fois qu’on 
le désire. 

En opérant toujours sur le tibial antérieur, DALLEMAGNE et PHILIPPOT ont 
noté que la Prostigmine prolonge l’action de 1’octyl-triméthylammonium, n’agit 
pas sur son homologue décyle et réduit, au contraire, le blocage di au dodécyle. 
Or, nous avons signalé que les propriétés de ce dernier se rapprochent beaucoup 
de celles du tubocurare. D’autre part, cet effet ne se présente qu’une fois chez un 
animal donné. 
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L’amyl-triméthylammonium et l’iodure de décaméthonium n’accusent pas 
le méme caractére décurarisant quand on opére sur le muscle rouge. Dans ce der- 
nier cas, la Prostigmine se montre beaucoup plus active que les acétylcholinomi- 
métiques pour débloquer la transmission neuro-musculaire interrompue par le 
tubocurare. Inversement, le tubocurare ajoute ses effets a celui de l’amyl-trimé- 
thylammonium pour paralyser le muscle excité par l’intermédiaire du nerf moteur. 
I,’action libératrice de la Prostigmine accuse le caractére de ne se présenter qu’une 
fois : ces recherches sont encore en cours, mais les observations déja recueillies 
paraissent indiquer que le comportement de la Prostigmine n’est pas le méme que 
celui des acétylcholinomimétiques quand il s’agit du gastrocnémien. Au niveau 
des plaques motrices de ce dernier, le caractére anticholinestérasique de cette molé- 
cule parait s’affirmer aussi nettement qu'il est peu perceptible quand il s'agit du 
tibial antérieur. 

Ces faits ont une importance considérable 4 plusieurs points de vue. Tout 
d’abord, ils affirment les différences existant entre les muscles blancs et les muscles 
rouges et ils semblent indiquer que les mécanismes de transmission neuro-muscu- 
laire ne sont pas les mémes pour les uns et pour les autres. I’autre part, les produits 
qui se montrent acétylcholinomimétiques au niveau du tibial antérieur n’accusent 
plus semblable caractére dans toutes les circonstances quand le gastrocnémien 
est en jeu. 


INFLUENCE DE IL, ADRENALINE SUR LES MECANISMES DE TRANSMISSION 


_ Pour BULBRING et BURN (1942), l’adrénaline facilite la transmission neuro- 
musculaire et augmente l’action de l’acétylcholine. Cet effet est indépendant de 
son action vaso-constrictrice (BULBRING, 1946). ROSENBLUETH, LINDSLEY et 
MoRISON (1936) constatent que l’adrénaline exerce une action décurarisante tandis 
que BROWN, BULBRING et BURNS (1948) n’arrivent pas a confirmer cette conclu- 
sion. 

En fait, DALLEMAGNE et Puiiippor (non publié) observent généralement sur 
le tibial antérieur du chat que les faibles doses d’adrénaline (10 ug /kg) réduisent 
sensiblement l’inhibition due au tubocurare (100 ug /kg), mais cet effet n'est pas 
toujours définitif. 

PATON et ZAIMIS (1950) signalent que l’administration préalable d’adrénaline 
entraine une exagération de l’action stimulante de faibles doses d’iodure de déca- 
méthonium et rend les fasciculations musculaires plus vigoureuses.Ce dernier pro- 
duit exerce une influence paralysante moins intense sur le muscle tibial si une 
injection d’adrénaline l’a précédé ; c’est le contraire pour le tubocurare. Dans le 
cas du gastrocnémien, l’adrénaline agit d’une facon inverse : c’est l’intervention 
de l'iodure de décaméthonium qui est facilitée. Paron et ZArmis expliquent par 
l’influence favorisante de l’adrénaline les fasciculations et les crampes observées 
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chez des sujets volontaires et conscients soumis a l’action de l’iodure de décamé- 
thonium. Ces sujets accusent une décharge d’adrénaline‘qui trouble le déroule- 
ment des phénoménes. C’est ainsi qu’ UNNA et ses collaborateurs (1950), comparant 
les effets respiratoires du tubocurare et de l’iodure de décaméthonium, n’avaient 
pas retrouvé les mémes résultats que DAvIEs et LEWIS (1949) ; ceux-ci considérent 
que la capacité respiratoire maximum est beaucoup moins altérée par l’iodure de 
décaméthonium que par le tubocurare administrés tous deux a doses équi-actives 
chez l'homme. 

Signalons enfin que l’injection préalable d’adrénaline (10 et 25 yg /kg) réduit 
fortement l’effet inhibiteur de l’amyl-triméthylammonium sur le gastrocnémien 
du chat anesthésié 4 la chloralose et qu’elle ne parait pas influencer le cours de la 
libération de la trans mission bloquée par le méme produit (DALLEMAGNE et PuHI- 
LIPPOT, non publié). 


CONCLUSIONS 


Il ressort de ces considérations qu’il existe plusieurs mécanismes différents 
de blocage de la transmission neuro-musculaire. Pour que celle-ci se produise 
normalement, la plaque motrice doit étre chargée d’une quantité d’acétylcholine 
susceptible de varier dans des limites assez étroites. Si le transmetteur ne peut 
exercer son effet dépolarisant par suite de l’intervention du tubocurare, le muscle 
est physiologiquement déconnecté de son nerf moteur. Si, au contraire, l’acétyl- 
choline s’accumule en excés au niveau de l’organe de transmission myo-neural ou 
si un acétylcholinomimétique vient occuper les récepteurs de 1’acétylcholine, le 
muscle ne répond plus aux influx provenant du nerf. 

La toxine du botulisme agit par un mécanisme encore différent : dans ce cas, 
les terminaisons périphériques du nerf ne libérent pas assez d’acétylcholine pour 
permettre la dépolarisation de la plaque motrice, mais l’influx parcourt le nerf 
normalement et le muscle demeure excitable par voie directe (BURGEN, DICKENS 
et ZAIMIS, 1949). Le méme fait se présente pour la procaine (HARVEY, 1939). 

A cété des mécanismes relativement simples par lesquels les substances 
inhibitrices de la transmission interviennent au niveau de la plaque motrice et 
du muscle, il en est de plus compliqués ; c’est le cas pour les homologues supé- 
rieurs de la série des sels d’alkyl-triméthylammonium : ici, deux éléments anta- 
gonistes paraissent jouer successivement au cours du processus. 

Parmi les substances agissant comme inhibiteurs de la transmission, il s’agit 
donc d’opérer un classement qui n’avait jamais été envisagé jusqu’ici : pour ne 
choisir que deux exemples, il parait que le Flaxédil exerce son action par le méme 
mécanisme que le tubocurare, alors que la succinylcholine intervient plut6t comme 
acétylcholinomimétique.Pour ce dernier produit,des complications supplémentaires 
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interviennent du fait qu’il peut étre hydrolysé par les cholinestérases et qu'il 
posséde des propriétés ésériniques. 

Ainsi, le mécanisme d’inhibition de la transmission neuromusculaire apparait : ; 
actuellement comme un phénoméne beaucoup plus complexe qu’on ne le supposait ce apne 
et les vues nouvelles rassemblées dans cette note permettent d’interpréter beau- 
coup de faits demeurés sans explication jusqu’a présent. Il en est de méme pour 
le mécanisme physiologique de la transmission : il semble ne pas étre le méme 
pour tous les groupes musculaires et on doit se demander si pour certains de ceux- 
ci les cholinestérases et les substances capables de les inhiber ne jouent pas un 
role particulier qui n’apparait pas pour d’autres. 

Enfin, il faut insister sur une question de terminologie et étre prudent dans 
l'emploi de certains termes, tels que curarisant et curarimimétique qui prennent 
a présent une signification beaucoup plus précise. 
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ANAESTHETIC DEATHS 


With special reference to death due to regurgitation 
and vomiting 


PAR 


H. J. V. MORTON 


It is now more than 100 years since the first death under anaesthesia occur- 
red, and nowadays not a year goes by without some addition to the literature on 
this subject. I realise it would be orthodox for me to start my lecture by re- 
viewing some of this literature. But I am sure you are all already familiar with 
the common causes of anaesthetic deaths, and I would prefer to start by telling 
you briefly of an investigation which has just been begun in England, and from 
which we hope to obtain fresh information on this important subject. 

Towards the end of 1949 the Association of Anaesthetists of Great Britain 
and Ireland set up a special committee to investigate deaths associated with 
anaesthesia. This committee consists of Dr. George EpwWARDs (Chairman), 
Professor F. A. Pask, Dr. W. D. Wy1ik, and myself. We chose to commence our 
investigation by sending out specially prepared questionnaires to the senior anaes- 
thetists in every hospital group in the country. I have aspecimen form here and 
will show it later to anyone interested. We asked that where a death occurred, 
which might in any way be associated with anaesthesia, the doctor concerned should 
be asked to fill up the form, giving as much information as possible, and then- 
return the paper to use in a reply paid envelope provided for the purpose. For 
obvious reasons we did not ask for the name, age, or even the status of the anaes- 
thetist concerned. 

Information has thus been obtained voluntarily. No one has been under 
any obligation to report a death. Accordingly, you will realise, that in the sta- 
tistical sense, our sample of information obtained in this way is neither random 
nor representative, with all that this implies with regard to the eventual analysis 
of results. 

We began to get some of our forms back in november 1949, and by July of 
this year (1951) we had received 350 reports. We have studied these histories 


| 
] 
j 
ig 
3 
| 
4 
| 
+ 
: 


very carefully, and have also met as a committee every three months, in order 


to discuss the cases. ‘ 
By way of provisional classification the cases can be divided into five cate- 
gories. 


1. Cases where, in our opinion, anaesthesia was wholly or partly responsible 
for death. 

2. Cases where the anaesthetic may have caused death, but there was some 
uncertianty (these reports we intend to reassess in the light of further experience). 

3. Cases where, in our opinion, death was entirely referable to the surgery, 
e.g. cases in which uncontrollable haemorrhage occurred. 

4. Cases where a fatal out come seemed inevitable, owing to the patient’s 
condition, despite (apparently) efficient anaesthesia and surgery, — e.g. extensive 
operations for malignant disease in poor risk cases, advanced peritonitis, etc. 

5. Unassessable cases. As might be expected, in some reports, the data were 
insufficient, amounting to little more than mere notifications of death. In other 
reports, despite lengthy descriptions, we could not get a clear picture of what took 
place. 

The number of cases in each category are set out in Table I. 


TABLE I 


CLASSIFICATION OF 350 CASES OF DEATH ASSOCIATED WITH ANAESTHESIA 


350 


For the purposes of this lecture we are thus, at present, left with 144 definite 
cases of anaesthetic death. It would require more than the time allotted to me 
this evening merely to enumerate all these interesting cases. We have reports 
which suggest frank overdosage with thiopentone. Cases where, in the presence 
of heart disease, even a small dose of thiopentone was followed by sudden death. 
There are instances of death due to respiratory obstruction in the immediate 
post-operative period, i.e. due to inadequate post-operative care. Then we have 
cases where it appears that primary cardiac failure occurred under choloform and 
trichlorethylene. ‘There are deaths referable to epidural and spinal analgesia. 
There are deaths referable to faulty apparatus, to ether convulsions, to inade- 
quate ressuscitation, to respiratory obstruction during anaesthesia, and to many 
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other causes which defy brief description. You will appreciate that we have al- 
ready accumulated much useful information. 

From all this I intend to select one problem, and to discuss it in some detail. 
I have chosen the problem of regurgitation and vomiting, since we have no fewer 
than 43 reports all illustrating clearly various aspects of these well known hazards 
of general anaesthesia, and since this is also a form of anaesthetic disaster which, 
even in the present state of our knowledge, is largely preventable. At the insti- 
gation of the other members of our committee, Dr. WYLIE and I prepared a paper 
on this subject. For this we used evocative information arising from the study 
of the reports. This paper, which has purposely been written in a didactic 
fashion, will be published in the next number of the English journal Anaesthesia, 
and the President of our Association, and Dr. WyLIE have very kindly given me 
permission to quote to you at length from it. 


REGURGITATION AND VOMITING DURING ANAESTHESIA. 


What are the fundamental features of this problem ? For trouble to occur 
the following conditions must be present : 

1. Material in the stomach or cesophagus. 

2. Something to cause the material to come out. 

3. Facilities for the regurgitated or vomited material to come in contact 
with the air passages. 

We will discuss these in turn. 


CONDITIONS UNDER WHICH MATERIAL MAY BE PRESENT IN THE GESOPHAGUS 
OR STOMACH 


I. Material in the oesophagus : Oesophageal obstruction or pouch. Pyotho- 
tax with oesophageal fistula. 


II. Material introduced into the stomach from above. Food and drink given, 
ie. lack of pre-operative « preparation ». Fluids given for medical reasons, e.g. 
to diabetic patients, or stomach washouts not completely removed. Swallowed 
blood. Bleeding from nose, mouth or pharynx, due to accident or operation. 


III. Material introduced into stomach from below. 
Intestinal obstruction. Ileus. 


IV. Material from stomach itself. Normal or hypersecretion. Bleeding from 
ulcer, neoplasm or site of operation. 


V. Emptying time of stomach prolonged. 
A. Pyloric obstruction (including congenital pyloric stenosis). 
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B. Dilatation of the stomach. 
C. Reflexly. (1) Emotional states. Pain. Womenin labour. Shock. 
Accidents, e.g., cuts, fractures, burns. 
(2) Peritoneal irritation (*) e.g. perforated ulcer, twisted ovarian 
tumour. 
D. Abdominal ditension, e.g.large tumours, pregnancy at term, gross 
ascites. 
E. Severe illness. Toxaemia. Near moribund patients. 
F. Drugs. Morphia, Omnopon, Pethidine, scopolamine, atropine. Most 
anesthetic agents. 

Several causes are often present together, e.g. a patient brought to the theatre 
for resuture of a « burst abdomen » may be in very poor general condition and may 
have taken food or fluids just before the incident. There will be shock, emotional 
disturbance, and peritoneal irritation, and morphia may have been given. 


WHAT CAUSES THE MATERIAL TO COME OUT OF THE CGESOPHAGUS OR STOMACH ? 


I. Vomiting. Vomiting is an active process. It has been defined as the 
forcible expulsion of the contents of the stomach into the mouth. Physiologically, 
the mechanism of vomiting consists of a series of coordinated movements, as a 
result of which a relaxed stomach is squeezed between the descending diaphragm 
and contracting abdominal muscles (BEst & TAYLOR, 1950). The cardiac sphincter 
and oesophagus are relaxed, and the larynx is held forward, thereby enlarging 
the oropharynx. 

In the circumstances with which we are concerned vomiting may be initiated 
by : 

1. The central action of anaesthetic agents. 

2. Anoxia. 

3. Stimulation during light anaesthesia, particularly in the oropharynx 
(e. g. insertion, or presence of, an airway). 


II. Regurgitation. It is useful to consider regurgitation as a passive process. 
With a patient in the horizontal or head-down position, fluid will come out of 
the stomach as a gravitational effect, if the upper and lower ends of the oesopha- 
gus are sufficiently relaxed. Given the prerequisites, regurgitation is likely to 
accompany the injection of relaxant drugs. It is also likely with thiopentone. 


(*) We do not include cases of acute appendicitis under this heading. In our experience vomiting 
or regurgitation during anaesthesia is not a common occurence in this condition. The explanation may 
lie in the early vomiting of the disease, followed by a period of anorexia and consequent lack of desire 
to fill the stomach. 
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The importance of a vis a tergo, due to intragastric pressure, is debatable, but mate- 
rial may undoubtedly be forced from the stomach into the mouth by extra- or 
intra-abdominal manipulations. The use of the head-down position to prevent 
the inhalation of regurgitated material hastens the latter’s arrival. 


MECHANISM OF DEATH 


I. Anoxia due to respiratory obstruction by an overwhelming quantity of ma- 
ferial. 


II. Anoxia due in the first place to laryngeal spasm. ‘The latter can be pro- 
voked by a very small quantity of material and serious oxygen lack may develop 
more rapidly because of pre-existing suboxygenation. It may be prolonged by, 
and during, instrumentation (laryngoscopy, intubation, suction, bronchoscopy). 
In this group the anaesthetic agent and technique are important, since the inten- 
sity of laryngeal spasm varies with the agent used, being greatest with thiopen- 
tone. Moreover, a patient who has been breathing 20 °, oxygen, or less, and may 
also have been hypopnoeic, prior to the occurrence of spasm or obstruction, has 
less available oxygen than one who has been bretahing an oxygen-rich atmosphere 
up to the time of the incident. 

These things can play a part in bringing about the death of ill patients. 


III. Reflex effects on the heart. We do not intend to overstress reflex cardiac 
inhibition as a cause of death. Nevertheless sudden death can occur simulta- 
neously with the regurgitation or vomiting of a small quantity of fluid. 


IV. Late effects. Aspiration bronchopneumonia, atelectasis and lung abscess 
are well recognised entities in this connection. It should not be forgotten that 
they may be initiated by vomiting in the immediate post-operative period. MEN- 
DELSON (1946) has described a post-anaesthetic condition having the features of 
an acute asthmatic attack — cyanosis, tachycardia, and dyspnoea. Cardiac 
failure may occur, occasionally culminating in pulmonary oedema. His experi- 
mental results show that this complication is referable to the acid content of the 
inhaled fluid. 


The prevention of regurgitation and vomiting 


It is of first importance to appreciate the conditions which predispose to re- 
gurgitation and vomiting. The problem must be approached systematically and 
it may be necessary for the anaesthetist to re-question the patient, keeping in 
mind some system of classification such as that adopted earlier in this paper. 

Every case can be put into one of the following categories : 
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1. It is known that food or drink has been taken recently, and it is therefore 
certain that there is material in the stomach. , 

2. Although food or drink has not been taken recently it is unlikely that the 
stomach is empty. 

3. There is no reason whatsoever to suspect that there is material in the sto- 
mach. This is the « normal » patient, prepared for operation in the usual way. 


IT IS CERTAIN THAT THERE IS MATERIAL IN THE STOMACH 


If it is found that food has been taken, non-urgent operations for which a 
general anaesthetic is required should be postponed. This is a rule which all 
anaesthetists should strictly enforce. Any exceptions to it will be taken as pre- 
cedents by unintelligent and uncooperative surgeons. Nurses in training cannot 
be expected to appreciate the importance of preoperative « preparation », if this 
tule is frequently broken. If both food and premedication have been given, it is 
probable that the latter may prolong the time taken by the former to pass through 
the stomach. 

It must be remenbered that a patient who is involved in an accident, or is 
injuried soon after a meal, is likely to have material in the stomach for a longer 
period than normal. For the seriously injured patient, an interval for resusci- 
tation is both customary and advantageous. The stomach will probably empty 
during this time. But the anaesthetist must be particularly on his guard when the 
more trivial accident cases are presented for operation. 

Obstetrical emergencies and « burst abdomen » cases may come into the cate- 
gory we are now considering. If an immediate general anaesthetic is imperative, 
the anaesthetist must wash out and empty the stomach through an cesophageal 
tube. 

ALTHOUGH FOOD OR DRINK HAS NOT BEEN TAKEN RECENTLY, IT IS 
UNLIKELY THAT THE STOMACH IS EMPTY 


Quite a large proportion of routine cases fall into this group. It would be 
simple to propose that an oesophageal tube be used in all. It would not be prac- 
tical advice. Experience has shown, however, that there are occasions when 
the stomach must be emptied, or demonstrated to be empty, before any general 
anaesthetic is given. These can be classified as follows : 


I. All « acute abdominal conditions », of which the following are especially 
noteworthy — frank intestinal obstruction from any cause, including strangulated 
hernia and ileus, peritonitis, perforated ulcer, « burst abdomen », prolapsed bowel, 


; 
j 
| 
q | 
a) 
oy 


aud clot retention. Acute appendicitis can be excluded from this list for the rea- 
sons already given, unless it has progressed to the stage of peritonitis with ileus. 
Once the diagnosis has been made full precautions are necessary in every case, 
irrespective of whether the patient has vomited or not. 
Particular attention must be paid to patients who are gravely ill. 


II. All operations on the stomach (including RAMMSTEDT’s operation). 


III. Cases entering this group in which it is intended to use a relaxant, or 
very deep anaesthesia without a cuffed endotracheal tube being already in place. 
All acute obstetric cases in which a relaxant is used come into this category, which 
also includes all suspected cases where a relaxant is given for the purpose of faci- 
litating intubation. Also cases where a relaxant may be given, but the question 
of endotracheal anaesthesia does not arise — e.g. recent accident cases with cut 
tendons. 

IV. Oesophageal obstruction. Specific mention must be made, in this 
group, of oesophagoscopy for foreign body. ‘This is often classified as an emer- 
gency procedure. But if there is any probability that the stomach is not empty, 
then operation must be postponed for a suitable period, since it is not practicable 
completely to exclude the possibility of regurgitation or vomiting in any other 
way. 

RYLE’S AND (ESOPHAGEAL TUBES 


In the majority of cases reported to the committee the regurgitated or vomi- 
ted material was liquid. (See Table I.) 


TABLE II 


NATURE OF REGURGITATED OR VOMITED MATERIAL IN 43 FATAL CASES 


Nature not stated: (probably ‘hauid’4) 6 

43 


In three of the cases where semi-solid material obstructed the airway, food 
had been taken recently. In one,an accident had occurred three hours aftera 
meal, and an anaesthetic was given three and a half hours later still. 

Liquids can be removed from the stomach by means of Ryle’s or oesophageal 
tubes. The latter are obtainable in sizes from 7 to 24 English Catheter Gauge 
(4.5 to 13 mm diameter), the widest being the standard «stomach tube ». Size 12 
(7 mm diameter) is generally the most useful. A conical catheter adaptor is 
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necessary for joining any of these tubes to a « Record » syringe or any syringe 
with a similar sized nozzle. ; 

The Ryle’s tube, which is widely used in England, has a blind end, containing 
a weight, above which are four small holes. This tube is marked at intervals, 
corresponding with the distances from the teeth to the cardia, fundus and pylorus, 
in the normal subject. The 6 gauge tube (4 mm diameter) is most commonly 
used. A 6 gauge urethral catheter is preferable for very small infants. 

A Ryle’s tube (4mm diameter)can used successfully if the following points 
are remembered. It is easier to pass the tube before the mouth has become dry 
from the effect of premedication. The patient sits upright. The whole length 
of the tube is thoroughly greased with liquid paraffin. The end isintroduced into 
the naso-pharynx by pushing along the floor of the nose (inexperienced nurses 
often push the tube upwards instead of backwards). The patient is instructed 
to breathe through the mouth, and is given small sips of water, and the tube is 
helped along at each swallowing movement. ‘The patient can often locate the 
end of the tube when it is in the oesophagus, and loses the ability to locate it 
when the end has passed into the stomach. The tube should be swallowed until 
the third mark is at the nares. , 

It is now essential to perform an aspiration test before water is forced down 
the tube. If stomach contents are aspirated, the end of the tube is definitely 
in the stomach. If the end of the tube is perchance still in the oesophagus, noth- 
ing can be obtained on aspiration (except in some cases of dilatation of the oeso- 
phagus above an obstruction, and with which we are not concerned at present). 
Mistakes can be made through failure to realise that it is sometimes possible to 
inject water via the tube into the oesophagus, and then recover it therefrom on 
aspiration. The location of the end of the tube can always be demonstrated by 
screening, but this should rarely be necessary. 

Only gentle suction should be used when removing fluid via a Ryle’s tube. 
A powerful negative pressure may cause the stomach wall to be drawn over the 
holes. A tube which collapses with the slightest negative pressure should not 
merely be discarded, it should be rendered unusable, to prevent future trouble. 

When no more stomach fluid can be obtained, water (e.g. 20 ml at a 
time) should be injected and recovered. The washings should become progressi- 
vely clearer. The patient should then be turned on his right side, and aspiration 
and washing repeated. With the patient lying prone, it is possible for the end 
of the tube to lie between the opposed walls of the pyloric end of the stomach, 
while a pool of untapped fluid lies at the cardiac end. Finally, the tube must be 
pulled up a little, and the performance repeated. 

It is essential that surgeons, housemen, and ward sisters be encouraged to 
become « Ryle’s tube conscious », in order to obtain cooperation in this matter. 
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When the patient arrives at the theatre, it is the anaesthetist’s duty to per- 
form again all the movements already described, immediately before the induction 
of anaesthesia. There is no doubt that practice is required in order consistently 
to have success with this method. The inexperienced can be misled. 

Amongst the cases reported there are fourteen where the presence of fluid 
in the stomach before operation was very probable, on account of a clear diagnosis 
of intestinal obstruction or perforated ulcer. In none of these cases was a Ryle’s 
tube or other tube used. Amongst our cases there are however also seven where 
material in the stomach was suspected, and a Ryle’s tube was in fact used before 
induction. But the stomach was inadequately emptied and fatal regurgitation 
occurred. In three of these cases ot is doubtful if the end of the tube had ever 
been in the stomach, as there was regurgitation of an overwhelming quantity of 
fluid. 

Considerable experience is necessary in order to use a Ryle’s tube satisfactorily. 
If the result is in any way uncertain a 12 gauge (7 mm) oesophageal tube should be 
substituted. We suggest that, from the anaesthetist’s point of view, the Ryle’s 
tube is valuable for two purpose only : 

1. To obtain information about the stomach contents, e.g. whether normal 
gastric juice or so-called « faecal » fluid. 

2. To remove fluid from the stomach immediately prior to the induction of 
anaesthesia. No matter how efficiently used, there are certain functions which 
it cannot be expected to perform. ‘Thus, in some cases of intestinal obstruction 
the stomach fills rapidly frombelow and intra-abdominal manipulations may bring 
about regurgitation, despite the tube being in place. This narrow tube cannot 
drain fluid. away rapidly. 

We must emphasize that the only advantage of the Ryle’s tube is the relative 
ease for the patient. If, by inadvertence, a patient is brought to the theatre 
without a Ryle’s tube, it is then more satisfactory to use a well lubricated 12 gauge : 
(7 mm) oesophageal tube. ‘The latter will usually pass easily through the nose, 
especially if the floor of the nose is first sprayed with a small quantity of Io per 
cent cocaine (care being taken that none reaches the larynx). This tube can be 
pushed down the oesophagus easily, once the end has been swallowed past the 
cricopharyngeal sphincter. 


CHOICE OF SUBSEQUENT ANAESTHETIC TECHNIQUE 


It is obviously impossible, in a paper of this length, to suggest suitable tech- 
niques for all cases. But in general, the choice will mainly depend on the expe- 
rience of the anaesthetist, the operation to be performed, and the result of the 
« aspiration test ». For example, in the case of Rammstedt’s operation, the infant’s 
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stomach may contain fluid, but the latter can be removed via a 6 gauge (4 mm) 
catheter. The stomach does not refill during this short operation, and if a general 
anaesthetic is required, ether on an open mask is satisfactory. If a patient is 
brought to the theatre for the relief of clot retention, following prostatectomy, and 
the aspiration test shows without doubt that the stomach is empty, or has only 
contained normal fluid, then the regurgitation or vomiting hazard need not be 
considered when choosing a general anaesthetic technique. : 

However, when there is a diagnosis of intestinal obstruction from any cause, 
or the appearance of the stomach contents, in any case, suggests ileus, or consi- 
derable manipulation of the stomach itself is expected (e.g. partial gastrectomy, 
or suture of perforated ulcer), it is then the anaesthetist’s duty to obtain safe and 
satisfactory conditions for the insertion of a cuffed endotracheal tube. For this 
purpose we consider that the beginner, after making every effort to empty the sto- 
mach, should use a nitrous oxide-oxygen-ether sequence, giving carbon dioxide, 
if required, to facilitate the introduction of the ether. This « oldfashioned » 
technique as several advantages. It is a method with which one might expect 
even the most inexperienced anaesthetist to be conversant, if not proficient. La- 
ryngeal reflexes are active during the time when vomiting is possible, but lengthy 
and complete laryngeal spasm is unlikely, in any circumstances. Regurgitation 
is also unlikely unless very deep anaesthesia is produced. The main disadvan- 
tages are that the introduction of ether can be tiresome, slow, and interrupted by 
attempted vomiting, so that induction may have to be restarted. However, 
these drawbacks are outweighed by the overall safety of the method in the hands 
of the learner. 

As soon as relaxation of the jaw and glottis is adequate an attempt should 
be made to pass the cuffed tube. To the beginner this may be difficult, and occa- 
sionally impossible. In the latter eventuality he is advised to remove the small 
oesophageal tube and to insert a large one (24 gauge, 13 mm) under direct vision, 
and to maintain suction through this during subsequent anaesthesia. The face- 
piece described by Morton (1945) can be adapted for this purpose. Once a 
cuffed tube is in place a relaxant, if required, may be used, provided the dosage is 
small, on account of the ether already given. 

We have no wish to enlarge upon other anaesthetic techniques which could 
be and are in fact used by experts, other than to make a few comments which 
occur to us as the result of our investigation, and which may add to the safety 
of some methods. ‘The inhalation of oxygen for a few minutes befores induction 
with all agents other than nitrous oxide may be a wise precaution. Should there 
be regurgitation or vomiting, the patient starts with more than a normal quantity 
of oxygen in the lungs. ‘The use of thiopentone immediately followed by a full 
dose muscle relaxant provides a pleasant induction and facilitates quick and easy 
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intubation. But if by misadventure the stomach has not been completely emp- 
tied, with the patient in the horizontal position regurgitation may occur. We 
suggest that this may be prevented by using a foot-down tilt of at least 20°. The 
disadvantage of this is that the undesirable circulatory side effects of thiopentone 
side effects of thiopentone are more evident, particularly in ill or elderly patients. 
This can be offset by restricting the dosage. Nevertheless, we consider that such 
a method is suitable for fit patients only, and should on no account be attempted 
by learner anaesthetists, who are likely to be misled when assessing the patient’s 
condition. 

We have discussed the induction of anaesthesia at some length, since it was 
at this stage that trouble occurred in the majority of the reported cases. But it 
must not be forgotten that the stomach should be-re-emptied at the end of opera- 
tion, and the return of the protective reflexes awaited before a cuffed tube is 
removed, and before the patient leaves the operating room. Moreover, as an 
added precaution, the patient should be placed on his side. 


THERE IS NO REASON WHATSOEVER TO THINK THAT THERE IS MATERIAL IN 
THE STOMACH OR CESOPHAGUS. 


The emptying time of the stomach, and the period which should elapse before 
the administration of an anaesthetic is safe, are matters about which there is 
considerable variation in current teaching. Not only must the distinction bet- 
ween fluids and solids be considered, but the actual material, its osmotic pressure 
and consistency, are factors of importance. ‘Thus, for example, although the 
movement of water from an empty stomach to the duodenum is practically ins- 
tantaneous, that of a hypertonic glucose solution may be delayed. 

It seems probable that in a « normal » person, who has eaten a « normal » 
meal, the stomach empties in anything from three to four and a half hours. It 
is therefore unwise to induce anaesthesia less than five hours after a meal. Nor 
must it be forgotten, especially when dealing with out-patients, that the emptying 
time may be prolonged if an accident occurs to an otherwise normal person. 

Children need particular care, inasmuch as they cannot be expected to co- 
operate, neither is it always possible to obtain a reliable history. It is essential, 
in the case of children, that nurses not only withhold food before operation, but 
also make efforts to prevent it from being taken. Outpatient operations are 
best carried out in the morning, and we strongly recommend that the parents of 
children be provided with printed instructions stating the time of operation and 
the time for the last meal or drink. 
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56 
UNSATISFACTORY PROCEDURES 


1. The use of thiopentone alone in suspected cases. 

It is rare for thiopentone to initiate vomiting, but the rapid relaxation pro- 
duced by this drug favours regurgitation, which if followed by laryngeal spasm. 
This spasm, which may go on for a long time, may be due partly to a specific 
effect, and partly to the fact that when regurgitation, as distinct from vomiting, 
takes place, the larynx is inadequately protected. The patient may be in a sub- 
oxygenated condition when the spasm starts. 


2. Reliance on dexterity at intubation. 

It is foolhardy merely to relay on dexterity at intubation. When an injec- 
tion of thiopentone and relaxant is given to a patient in the horizontal position, 
regurgitation can occur before the anaesthetist has time to put a laryngoscope 
into the mouth. If there is a large quantity of fluid, even the most efficient suc- 
tion apparatus cannot keep the airway clear, or enable a view of the larynx to 
be obtained. 


CASE REPORT 1. — A very ill patient was to have an operation for strangulated hernia. 
There had been « faecal » vomiting. A glucose saline drip was set up, a Ryle’s tube passed, and 
aspiration performed. After premedication with atropine, anaesthesia was induced with thio- 
pentone, 0,25 g and tubarine 6 mg. Everything was to hand, the intention being to pass en 
endotracheal tube before vomiting could occur. Immediately on induction three or four litres 
of faecal fluid was brought up, and despite a sucker being used at once death took place in a 
few minutes. 


3. Fluid in the stomach discovered at operation. 

Cases occur where a general anaesthetic is given, without the possibility of 
regurgitation or vomiting have been considered. Induction may be accomplished 
without incident. But when the abdomen is opened a distended stomach, or 
evidence of intestinal obstruction is found. It is our opinion that under these 
circumstances it is obligatory for the surgeon to wait, and to desist from making 
intra-abdominal manipulations, until the anaesthetist has changed to a safe 
technique. 

Regurgitation is the danger. Inasmuch as the abdomen is open, the accom- 
panying depth of anaesthesia, or degree of relaxation, precludes the possibility 
of vomiting, and fortunately facilitates intubation. The patient should be tilted 
into a foot-down position without delay, and a cuffed endotracheal tube introdu- 
ced and joined directly to the apparatus. It is then usually easy to pass a well- 
greased 12 gauge (7 mm) oesophageal tube and deflate the stomach. 
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4. Unexpected regurgitation or vomiting. 

There are occasions when the occurence or regurgitation or vomiting during 
induction necessitates the postponement of the proposed operation: 

A patient who has only just survived a period of severe anoxia, is in no 
state to stand the strain of an immediate operation. All but the most urgent, 
or trivial operations should be postponed, until it is clear that there is complete 
recovery from such an incident. 


CASE REPORT 2. — Thiopentone was given to induce anaesthesia for a minor orthopoedic 
procedure. The patient at once brought up about 2 litres of fluid. He became very cyanosed, 
but regained consciousness after suction and oxygen administration. He was immediately 
reanaesthetised with gas, oxygen and Trilene. Death occured about three hours after operation. 
At autopsy the stomach was found to be enormously dilated, and still contained much fluid. 


This case illustrates the fallacy of assuming that, because some material 
has been vomited, the stomach is then necessarily empty. This is particularly 
so if the appearance of the material is suggestive of intestinal obstruction, or acute 
dilatation of the stomach. Further investigation is often advisable. But if 
immediate operation 7s essential, the anaesthetist must wait until the patient is 
sufficiently conscious to co-operate. An oesophageal tube can then be passed 
and the stomach completely emptied. It seems to us unwise to produce relaxation 
by deepening the anaesthesia, or giving a muscle relaxant. Neither is it advi- 
sable to attempt to pass an oesophageal tube under light anaesthesia alone. This 
manceuvre is sometimes impossible, and if manipulations are continued, vomiting 
will undoubtedly, occur before consciousness is regained. 


5. Failure to pass a Ryle’s tube. 

Cases have been reported where the presence of fluid was suspected, but at- 
tempts to introduce a Ryle’s tube failed. There was fatal regurgitation during 
subsequent anaesthesia. 

If a patient comes to the theatre having failed to swallow or « tolerate » a 
Ryle’s tube, the anaesthetist himself should pass a 12 gauge (7 mm) oesophageal 
tube. ‘This procedure, if carried out in the manner described, is often surpris- 
ingly easy, but should a beginner fail with this, he has no alternative but to summon 
someone with more experience. It is foolhardy merely to hope frrthe best. For 
several reasons, already stated, it is unwise to induce anaesthesia with the inten- 
tion of passing either an oesophageal or intratracheal tube before regurgitation 
occurs. 


6. Uncuffed endotracheal tubes. 
Several reports have emphasized the danger of relying upon an uncuffed en- 
dotracheal tube, without also a wide bore tube into the stomach. This practice 
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is particularly hazardous in cases where the stomach refills during operation. A 
considerable quantity of fluid can collect in the air passages before its presence 
there is suspected. 


7. Pharyngeal packs. 
Using a pharyngeal pack in conjunction with an uncuffed endotracheal tube 
is not a safe technique. The pack may become dislodged. 


CASE REPORT 3. — A patient was undergoing a partial gastrectomy under cyclopropane 
anaesthesia. A second injection of curare became necessary. After this it was noticed that 
the stomach was becoming distended. It was found that the throat pack had slipped forward, 
and on removing it blood-stained stomach contents appeared. It was obvious that some had 
passed into the lungs alongside the endotracheal tube. Despite bronchoscopy, tracheobronchial 
toilet and resuscitative measures, the patient died five hours after operation. At autopsy there 
was a large amount of fluid in the oesophagus and air passages. 


8. Diabetic patients. 

We have notes of four diabetic cases where glucose solution was given pre- 
operatively, as is customary, and subsequent regurgitation or vomiting of fluid 
brought about the death of the patient. We have been told of similar instances 
where disaster was only just averted. 

Water passes rapidly into the duodenum, but hypertonic glucose solution 
prolongs the emptying time of the stomach. In some animals the solution has 
in fact to be diluted in the stomach until isotonic before it passes into the duode- 
num (Brest and TAy1Lor, 1950). This may be the explanation for these unfortunate 
occurrences. 

We can but recommend that the practice of giving glucose solution by mouth 
be discontinued. If glucose is essential, and it is not always so, the anaesthetist 
should make sure that it is given as an intravenous drip, the quantity and duration 
arrived at in consultation with the physician in charge of the case. 


TREATMENT 


If regurgitation or vomiting has occured, the obstructing material must be 
got out of the patient, and oxygen into him. The immediate treatment — the 
turning of the patient on his side, the head-down position, the use of the mouth 
gag, tongue clip, swabs and sucker — these aspects are well known and require 
no elaboration. We would urge, however, that before suspected cases are anaes- 
thetised the suction apparatus be tested, and brought to hand. We frequently 
read of delay while the patient is taken to the apparatus, or the apparatus brought 
to the patient, or in addition, while the apparatus is persuaded to work. 
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As long as the pharynx is completely full, the sucker will have to be used, 
before oxygen can be effectively given. But once the pharynx has been cleared a 
mask should be held on and oxygen given through it. An airway can be used if 
the jaw is sufficiently loose. Usually the larynx is in spasm, in which case a posi- 
tive pressure of about 15cm of watershould be applied,so that oxygen is forced 
down the moment the larynx begins to open. 

We consider it most unwise to attempt to intubate the larynx at this stage. If 
there is any opening, oxygen will pass through. If the larynx is closed any form of 
instrumentation will only aggravate the spasm, especially if the patient is anaesthetised 
with thiopentone. Laryngeal spasm will pass if a relaxant is given. Unfortuna- 
tely the latter may facilitate further and perhaps more copious regurgitation. 

Intubation and tracheal toilet can be considered after the patient’s condition 
has improvided. It seems to us that only indications for immediate laryngos- 
copy are, when relaxation is such that intubation can undoubtedly be performed 
in a matter of seconds (e.g. when a relaxant has been used during induction), or 
when it is thought that the opening to the glottis is completely obstructed by 
solid vomitus. 

When it is certain, or thought highly probable, that material has been in- 
haled, the question of immediate bronchoscopy arises. For a patient in poor 
general condition, already suffering from acute oxygen lack, this procedure may 
be lethal. Local preparation will not have been given and the general anaesthe- 
tic in use is likely to be inadequate or unsuitable. We think it far safer to pass 
a wide endotracheal tube, and use suction through this. Bronchoscopy can be 
considered later if the patient’s condition improves sufficiently to allow of it. 

We have already pointed out that it may be advisable to postpone operation, 
if the patient has suffered a long anoxic interval. 


SUMMARY AND CONCLUSION 


The conditions which predispose to regurgitation and vomiting during anaes- 
thesia, and the way in which these complications may bring about death, have been 
discussed and classified. Various simple techniques, having as their object the 
prevention of these dangerous complications, have been described. Examples of 
unsatisfactory techniques have been given, and suggestions made as to the pro- 
cedures to be adopted if regurgitation of vomiting occurs. 

The paper has been largely based on information relating to 43 fatal cases 
reported to the Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland. No 
mention has been made of local or spinal techniques. We do not consider them 
satisfactory methods for junior and less experienced anaesthetists, into whose 
hands there will undoubtedly fall many of the cases in which regurgitation and 
vomiting may be anticipated. We are also of the opinion that'in anyone’s hands 
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certain general anaesthetic techniques are safe, provided that adequate precau- 
tions are taken. ‘ 
This paper has been submitted in the hope that it may stimulate observa- 


tion, discussion, argument, and research ; for this is a matter of importance and 
complexity. 
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